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Protocoale terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente unor afectiuni/grup de afectiuni

NR. ngticol DENUMIRE

1 |AEO1E  |DIABET ZAHARAT

2 |B008D  |PROFILAXIA SI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR

3 |B013K  |MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI ANTIVIRALE IN HEPATITE CRONICE

4 |BDO1D |HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND

5 |coosl SARTANI IN INSUFICIENTA CARDIACA

¢ [Clot1-  |HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, MACITENTANUM,
HTP RIOCIGUAT
HOO5E  |ACROMEGALIE S| GIGANTISM
H006C  |TUMORI NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

o lyosap HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA COMPENSATA CU VHC- MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA

(INTERFERONFREE)

10 |LO02G SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR

11 JLO4AA26 [LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM**1
12 |LO14AE |FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA

13 |L022B EPOETINUM IN ANEMIA ONCOLOGICA

14 |LO34K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1, ABATACEPTUM**1,
TOCILIZUMABUM**1, GOLIMUMABUM**1

ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL S| BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1,
16 |LO40M ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1, INFLIXIM ABUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM**1, ixekizumabuM**1, GUSELKUMABUM**1Q Sl remisive SINTETICE TINTITE (ts -DMARDs): TOFACITINIB**1

SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL
17 JLO41M Sl BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAr), GOLIMUMABUM**1,
INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL sl BIOSIMILAr), SECUKINUMABUM**1

POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM**1
(ORIGINAL $I BIOSIMILAR), ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1, CERTOLIZUMABUM**1,
RITUXIMABUM* *1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM**1, ABATACEPTUM**1 S| A REMISIVE * SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB**1, TOFACITINIB**1

19 |LO44L PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI Sl TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA
20 |LBO1B HEPATITA CRONICA VIRALA S| CIROZA HEPATICA CU VHB

OSTEOPOROZA - ACIDUM ALENDRONICUM**); ACIDUM RISEDRONICUM**; ACIDUM ZOLENDRONICUM**; COMBINATII
(ACIDUM ALENDRONICUM + COLECALCIFEROLUM)**); DENOSUMABUM(Prolia)**); TERIPARATIDUM**)(original si biosimilar)

22 IN025G DUREREA NEUROPATA
23 |N030C DUREREA CRONICA DIN CANCER

15 |LO39M

18 |L043M

21 M0O03M

Pagina 1 din 188



24 |[NGO1G |TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA A EPILEPSIEI

25 SOC:;DXOS- URTICARIE CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA
A10BKO1- < % v <

26 03 INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE REDUSA

27 E(;A:AAAH- DERMATITA ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM**1Q SI INHIBITORI DE JAK: BARICITINIBUM**1Q
BO1AE-

28 BO1AF ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC)

La data de 28-09-2023 Tabelul din Anexa nr. 2 a fost completat de Punctul 11 din ANEXA la ORDINUL nr. 3.241
din 20 septembrie 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 873 din 28 septembrie 2023

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 1 cod (AEO1E): DIABET ZAHARAT

Introducere:

Diabetul zaharat (DZ) se defineste ca un grup de tulburari metabolice care pot avea etiopatogenie multipla,
caracterizata prin modificari ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie,
insulinorezistenta 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 redusa, morbiditate semnificativa
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

e Testarea trebuie luata in considerare la adulfi supraponderali sau obezi (IMC = 25 kg/mp) care au unul sau mai
multi dintre urmatorii factori de risc:

— Ruda de gradul | cu diabet

— Rasa/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 insulina (ex. Obezitate severa, acantosis nigricans)

— Pacientii cu prediabet (A1C = 5.7 - 6.4%, alterarea glicemiei a jeun sau alterarea tolerantei la glucoza) trebuie
testati anual,

— Femeile care au fost diagnosticate cu diabet gestational sau care au nascut feti cu greutatea la nastere > 4000 g.
— Pentru toti pacientii, in special cei cu suprapondere/obezitate, testarea trebuie sa inceapa la varsta 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)
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HbA1c26.5%

SAU

Glicemie plasmatica a Jeun 2126 mg/dl
Statusul a jsun aste dafinit ca lipsa aportulul ealerie
pentru cel putin 8 ore

SAU

Glicamie plasmaticala 2 ore pe TTGO 2 200
mg/dl
TTGO se efectuenaza cu 75 g glucoza anhidra
dizolvatainapa

SAU

Glicemia plasmaticain orice mometal zilel
2200 mg/dtin prezentasimptomelorde
hiperglicemie

e- e 1

Figura 1

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

Criterii de diagnostic pentru prediabet

Alterarea glicamieia jeun
Glicomlie plasmaticaa jeun = 200-125 mg/dl

Statusul a jeun este definit ca lipsa aportulul calene
pentru cel putin 8 ore

i Alterareatolerantellaglucozs
. Glicemle plasmaticala 2 ore pe TTGO =
! 140-199mg/d)
TTGO se efectueaza cu 75 g glucozaanhidra
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)

e Screeningul DZG se recomanda in saptamanile 24 - 28 de sarcina la femeile insarcinate necunoscute anterior cu
diabet

e Se recomanda evaluarea femeilor diagnosticate cu DZG, pentru diabet persistent la 6 - 12 saptamani
postpartum, utilizand TTGO si criterii de diagnosticare pentru populatia generala

e 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

e Se recomanda screeningul DZ tip 2 nediagnosticat, la prima vizita prenatala la femeile cu factori de risc, utilizand
criterii de diagnosticare pentru populatia generala

e Pentru diagnosticul DZG se efectueaza TTGO cu 75 g glucoza anhidra, cu masurarea glucozei plasmatice a jeun
sila 1 si 2 h, In perioada 24 - 28 saptamani de sarcina, la femeile care nu au fost diagnosticate anterior cu diabet

e TTGO trebuie efectuat dimineata, dupa un repaus alimentar de cel putin 8 ore.

e Diagnosticul de diabet gestational se face atunci cand oricare dintre urmatoarele valori plasmatice ale glicemiei
sunt mai mari sau egale cu:
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— 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)

1. Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor 3, care induce deficit absolut de insulina)

e Autoimun (90% din cazuri)

e [diopatic (10% din cazuri)

2. Diabet zaharat tip 2 (defect secretor de insulina progresiv si rezistenta la insulind)

3. Diabet zaharat gestational (diabet diagnosticat in intervalul 24 - 28 saptamani de sarcina).

4. Tipuri specifice de diabet - diabet secundar.

e Defecte genetice ale functiei celulelor f (MODY - Diabetul zaharat al tinerilor cu debut la maturitate.)

e Defecte genetice ale actiunii insulinei (rezistenta la insulina de tip A, etc)

e Afectiuni ale pancreasului exocrin (pancreatita acuta/cronica, trauma, pancreatectomie, neoplasie, fibroza
chistica, hemocromatoza, etc.)

e Endocrinopatii (sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom, glucagonom etc.)

e Indus de medicamente/substante chimice (glucocorticoizi, tiazide etc.)

e Infectii (rubeola congenitala, citomegalovirus etc.)

e 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 insuficienta 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-celulara progresiva, rezistenta la insulina si cresterea productiei
hepatice de glucoza. Diferitele modalita{i terapeutice reflecta atat acest caracter progresiv cat si heterogenitatea
bolii rezultata, intre altele, din asocierea in cote-parii diferite ale acestor defecte patogenetice principale, (figura 3)

Stad i clinice svolutive
Stail Normogiicensd | Meperplicarmia
wvolutive ™
Yipuri de Glcoreglaw Aharares | Diabet zaharat
Diabet novrmald wisraniel [N [ Necasit Mecazitd
b Pucord | necesix [& nsulind
Glicemia | § | nsutink | pentry
bazall insuling | pantru | supravietuic
m“ﬂl mm *
&
Diabat . ~ -
zaharat dp e .
| 3 -
i Diabet . -
zaharzt - ~ -
[l “ z
Ay thpuir)
; Fparcific
: Bial
Gt vona
T

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, Tmbatranirii populatiei, urbanizarii, care au drept consecinte modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de
viata sedentar si dezvoltarea obezitatii. Prevalenta DZ difera semnificativ in functie de populatia studiata, varsta,
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sex, statutul socio-economic si stilul de viata. Predictiile pentru anul 2025 sunt ingrijoratoare 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 practica medicala curenta, asigurand abordarea
integrata 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 actualizarile 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]

Tintele terapeutice vor fi adaptate in functie de speranta de viata, de comorbiditati, de dorinta si posibilitatile
pacientului de 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 (HbA1c) se recomanda la interval de 6 luni pentru pacientii care au un control
glicemic optim si stabil si la interval de 3 luni la pacientji 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, Tn 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 continua) permite evaluarea eficacitatii si sigurantei (frecventa si severitatea hipoglicemiilor)
tratamentului insulinic.

ADA

HbA1c: < 7,0%*

Glicemie capilara preprandiala: 90 - 130 mg/dI*

Glicemie capilara postprandiala+: < 180 mg/dI

* Obiectivele trebuie individualizate.

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

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

Obiectivele glicemice trebuie individualizate in 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 medicala terapeutica, vizand in principal dietoterapia (terapia medicala nutrifionala) si
activitatea fizica.

Tratamentul nefarmacologic este mentinut obligatoriu pe tot parcursul bolii.

Poate fi incercat, in mod exceptional, ca unica 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

— Tn monoterapie

— In terapie combinat& (dubla si tripl&), inclusiv cu AR GLP-1

Insulinoterapia: indicatie absoluta 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

Beneficiile si limitarile ter:

dupé [21,[3].

apiei antidiabetice

Clasa . Ef.lcam.tafe Efecte cardiovasculare |Risc de hipoglicemie Efect pe Reactii adverse/ Contraindicatii Cale. d.e
terapeutica glicemica greutate ! * Jadministrare
Efecte adverse
gastrointestinale (greata,
. . . . . PN Neutru/ Usoara |diaree)
Biguanide Mare Glicemie  |Potential beneficiu in [, ] - .
. N ’ - Neutru scadere Deficit de Vitamina B12 Oral
Metformin bazala BCV aterosclerotica N A . =
ponderala Acidoza lactica (rara)
Contraindicat in Insuficienta
hepatica
Risc de cetoacloza diabetica
Inhbitori de o Infect|| ge.nltounna.re
- Beneficiu in Risc de hipovolemie
SGLT-2 Intermediara . - L « ) .
- . . insuficienta cardiaca si Scadere Hipotensiune
Dapagliflozin Glicemie ’ . [Neutru x . & . Oral
- s BCV aterosclerotica ponderala Risc de gangrena Fournie
Canagliflozin postprandiala ; . Y .
- Reduce progresia BCR Risc de fracturi si amputatii
Empagliflozin e il i
(canaglifiozin)
1 LDL-Colesterol
Agonisti de
receptor Risc de neoplasm medular
/analogi de tiroidian (liraglutid, dulaglutid,
GLP-1 exenatid)
Exenatid cu Mare Scidere Efecte adverse Injectabil s.c
eliberare Glicemie Neutru: Lixisenatid Neutru N gastrointestinale (greata, /Oral
. - ponderala Y ’ )
prelungita postprandiala varsaturi, diaree) (Semaglutide)
Dulaglutid Posibile reactii la locul de
Liraglutid injectare
Lixisenatid ? Pancreatita acuta
Semaglutid
Inhibitori de
DPP-4 - . ) - -
N Intermediara Risc potential pentru Potential risc de pancreatita
Sitagliptin N P s 5
o Glicemie insuficienta cardiaca: |Neutru Neutru acuta Oral
Saxagliptin ostprandiala Saxagli ti’n Dureri articulare
Linagliptin postp glip
Vildagliptin
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Inhibitori de Intermediara Efecte adverse
alfa Gli . gastrointestinale (flatulenta,
glucozidaza icemie Neutru Neutru diaree) Oral
Acarboza postprandiala
Miglitol
Voglibose
Risc crescut de
Sulfonilureic hipoglicemie " . .
. . Glucagonul este | Preconditionarea ischemica
Glibenclamid NP ) . i )
. . Mare ineficient in corectia cardiovasculara (Sulfonilurece
Gliclazid . . « . Lo Crestere . ;
. . Glicemie bazala acestor hipoglicemii. ’ < din generatia I) Oral
Glimepirid ] o . . . ponderala SN -
Lo si postprandiala Risc 1 : glibenclamid, Contraindicate in Insuficienta
Gliquidona ’ L o ’
Glibizid glipizid GITS hepatica
P Risc |: gliclazid,
glimepirid
G“mde. . Intermgdlara Crestere Contraindicate in Insuficienta
Repaglinide Glicemie Moderat onéjeralé hepatics ’ Oral
Nateglinide postprandiala P P
Mare
Giicemie bazala . . .
: . N Hipoglicemie . .
. - insulina bazala Crestere L ) . Injectabil s.c.
Insulina . ) Crescut ’ N Lipodistrofia atrofica sau
Glicemie ponderala . . /Inhalator
. - hipertrofica
postprandiala -
insulina prandila
Analogi de Mare N Efecte adverse
e . ) Scadere ) . « . .
Amylina Glicemie Neutru N gastrointestinale (greata, Injectabil
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Pramlintide postprandiala varsaturi)
Mare Crestere Edeme
Tiazolidindione . . Beneficiu potential in ponderala Insuficienta cardiaca
Lo Glicemie . Neutru ) Y Oral
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postprandiala ) .
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 fi aplicate de la momentul diagnosticului DZ tip 2.
Monoterapia presupune, pe langa modificarea stilului de viata (reducerea greutatii corporale, cresterea activitatii
fizice la 30 - 45 de minute/zi), si reducerea continutului caloric al meselor in combinatie cu tratamentul cu

metformin.

Pentru a minimiza riscul reactijilor 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) (pioglitazona)
sau AR GLP-1; in aceste cazuri, se prefera 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
insuficienta cardiaca; Decizia privind medicatia anti-hiperglicemianta utilizata ca monoterapie trebuie sa tina cont
de existenta recomandarii de monoterapie pentru medicamentul in cauza conform protocolului pentru molecula

respectiva.

Daca nu se obtin tintele 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 etapé, alegerea tratamentului de asociere se va face luand in 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 stdnga sau stenoze
coronariene, carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare > 50%) sau BCVAS (boala cardiovasculara
aterosclerotica) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta 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.
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La pacientii cu boala renala cronica, inclusiv cu rata de filtrare glomerulara si/sau proteinurie, oricare dintre
aceste clase este de preferat - in primul rand inhibitorii SGLT2, daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea
acestora, apoi agonistii receptorilor GLP-1, datorita efectelor dovedite de proteciie la nivel renal. (table 2,3)
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Fig. 4a Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei CU semne sugestive de risc Thalt
sau BCVAS manifesta clinic, BCR sau IC: 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 insuficient{a 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 Tn privinta efectelor CV
+ Relevante oricand acestea devin consideratji 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-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea
cresterii Tn 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.
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BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului Stang; CV =
cardiovascular (3); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta Cardiaca cu fractie de ejectie
redusd; RACU = raport albumina-creatinina urinare; SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

B. La pacientii FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS (boal& cardiovasculard aterosclerotica)
manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficientd cardiaca), alte 3 sub-obiective care trebuie
evaluate si prioritizate sunt riscul de hipoglicemie, reducerea greutatjii corporale si costul sau accesul la medicatie
si In functie de care trebuie sa se faca alegerea medicatiei anti-hiperglicemiante asociata la metformin:

La pacientii cu risc crescut de hipoglicemie, trebuie luata in considerare asocierea cu un inhibitor SGLT2, inhibitor
DPP-4, agonist al receptorilor GLP-1 sau agonist PPR-y (Figura 4b).
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Fig. 4b Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc
fnalt sau BCVAS (boala cardiovasculara aterosclerotica) 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

+ Relevante oricand acestea devin consideratji 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 siguranta CV similara cu IDPP-4
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7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH
8. Semaglutid >liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid
9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara 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 (a); 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 aterosclerotica) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC
(insuficienta cardiaca) si la care este absolut necesar sa se minimizeze cresterea In greutate sau sa 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 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
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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

+ 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 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-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea
cresterii n greutate nu este prioritara 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 ejeciie a ventriculului Stang; CV =
cardiovascular (3); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta Cardiaca cu fraciie de ejectie
redusd; RACU = raport albumina-creatinina urinare; SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Utilizarea sulfonilureicelor ca si etapa de intensificare a tratamentului imediat dupa metformin trebuie sa {ina cont
de potentialul lor de reducere a glicemiei, de riscul de hipoglicemie si de efectele asupra greutatii (a se vedea
Figura 4), fiind o clasa de medicamente care are avantajul unui cost redus - Figura 4d. La alegerea
sulfonilureicului, se va tine cont de diferentele intre reprezentantji acestei clase. Astfel, glibenclamtda (cunoscuta
sub numele de gliburida in Statele Unite si Canada) prezinta 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 noua pot atenua riscul de hipoglicemie. Cea mai mare precautie in acest sens este justificata 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 hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc
fnalt sau BCVAS (boala cardiovasculara aterosclerotica) 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 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 insuficient{a 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
+ Relevante oricand acestea devin consideratji 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-morbiditati specifice (fara 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 Tn 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 stadnga, ICFEr = insuficienta Cardiaca cu fractie de ejectie
redusa; RACU - raport albutnina-creatinina urinare; SU = sulfoniluree, TZD = tiazolidindiona
Tripla terapie:
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Este recomandata la pacientii care nu ating tintele glicemice individualizate prin dubla terapie. Tripla terapie
presupune terapia cu metformin (in toate cazurile, cu exceptia contraindicatjilor) 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 sulfonluree (vezi schemele din
figurile 4-4a-4b-4c-4d).

In aceasté etapa, alegerea medicatiei de asociere trebuie s& se bazeze pe aceleasi premise ca si in cazul dublei
terapii si sa 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 sinergica (de ex. MET + inhibitor SGLT2 + inhibitor
DPP-4; MET + inhibitor SGLT2 + agonist GLP-1; MET + agonist PPAR-y + agonist GLP-i) ih combinatiile permise
de protocoalele Tn vigoare.

Tn cazul dublei si triplei terapii orale, utilizarea de medicamente anti-hiperglicemiante de tip combinatii in doza fix&
trebuie avuta in vedere cu prioritate datorita impactului pozitiv pe cresterea compliantei si aderentei pacientilor la
tratament.
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Tabel 2: Asocieri terapeutice ale protocoalelor de terapie aflate in vigoare
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Tabel 3. Terap|a antidiabetica in functie de RFGe, adaptat si modificat dupa [4]
- = medicafie permmish SrArestrictii [13] =medicagie pernisa cu ajustarea dozeifprecaute,

INSULINOTERAPIA

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

La pacientii cu diabet zaharat de tip | se prefera analogii de insulina datorita riscului mai scazut de hipoglicemie.
Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune progresiva. Agravarea tulburarilor fiziopatologice subiacente, mai ales
epuizarea celulelor beta-pancreatice, este urmata de nevoia de intensificare treptata a tratamentului, inclusiv
inifierea tratamentului cu insulind. Conform UKPDS, in momentul diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezinta o
reducere cu 50% a functiei beta-celulare. Ulterior, functia beta-celulara continua sa scada progresiv cu o rata de
aproximativ 4% pe an. In consecint4, mai devreme sau mai tarziu, 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 insulina 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 insulind):

o Glicemie = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) cu prezenta simptomelor de hiperglicemie;

— Ineficienta regimului terapeutic fara insulina (valoarea HbA1c 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 lactatje.

Il. 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 continua confirmata la mai multe determinari (glicemii si/sau HbA1c repetat peste {intele stabilite
individualizat); si

— Tncerciri lipsite de succes de a elimina cauze potentiale de hiperglicemie ce pot fi corectate, precum:

o Erori in diet3;

o Nivel redus de activitate fizica;

o Utilizare neregulata a medicamentelor antidiabetice orale (aderenta slaba);

o Infectii;

o Doze necorespunzatoare de antidiabetice orale/AR GLP-1.
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In general, inainte 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).

lll. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina indiferent de nivelul glicemiei:

— Sarcing;

— Diabet autoimun latent al adultului (tip 1/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;

- AVGC,;

— Interventie coronariana percutanata (PCl);

— Sindrom coronarian acut;

— Alta afectiune acuta care necesita internare in sectia de terapie intensiva.

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

Figura 5: Intensificarea tratamentului injectabil. Adaptat si modificat dupa [2],

+ LY
‘ Ded s dah | W IERE
! yatane: cow | Jach vtk

-
Bt 4 O ool ool g dcaa
- mac g raulind 0 F 0

Asteiof
Traulind burald

wmere |
TITRARE Fw -
WhgSAUFO
Imusuuuimm
"Taraw reaatdl e el il et
i il

* Rl 19 il ool i Ky o | 5
* Ay o pigerls deredl, aor i
oo muly om o3 er pisd e |k
oz

1. Luati in considerare alegerea unui AR GLP-1 in funciie de: preferinta pacientului, reducerea HbA1c, 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 | 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 insulina cu durata lunga de actiune (NPH sau analog de insulina cu durata lunga de actiune)
administrata injectabil o data pe zi:

— hiperglicemie matinala - administrare seara; utilizarea analogilor cu durata lunga de actiune reduce riscul de

hipoglicemie nocturna severa;
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— hiperglicemie bazala si pe timpul zilei - administrare dimineata (luati in considerare injectii multiple cu insulina
cu durata scurta/rapida de actiune daca se observa hiperglicemie post-prandiala).
In cazuri selectate, cand initierea terapiei cu insulina a fost mult intarziats, la pacienti cu hiperglicemie severa si
HbA1c cu mult peste {inta terapeutica, inifierea terapiei cu insulina premixata sau terapia intensiva cu insulina
trebuie considerata drept prima optiune terapeutica, mai ales la pacientii relativ tineri cu speranta mare de viata.
In prezent, nu exista dovezi convingatoare pentru stabilirea superioritatii eficacitatii si sigurantei tratamentului cu
insulind premixata umana sau analogi de insulina. Alegerea unui anumit produs cu insulina trebuie facuta in mod
individual, luand Tn considerare preferintele pacientului asupra numarului zilnic de mese.
1. Doza initiala este 0,1 - 0,2 unitati’kg sau 10 unitati.
2. La pacientii tratati cu insulina, medicamentele antidiabetice orale si terapiile injectabile pe baza de incretine se
pot utiliza conform indicatjilor 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 preferé terapia combinata cu metformin si inhibitor SGLT2 sau
terapia pe baza de incretine (inhibitor DPP-4 sau agonist al receptorilor GLP-1);
— Tn cazul pacientilor cu greutate corporald normal&, poate fi luaté 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 insulina sau analog de
insulina cu actiune bifazica; de asemenea, se poate lua in considerare asocierea insulinei cu durata lunga de
actiune (administrata o data sau de doua ori pe zi) cu insulina cu durata scurta de actiune/analog de insulina cu
actiune rapida administrat la 1 - 3 mese (regim bazal-plus, terapie intensiva cu insulind). Trebuie luata n
considerare intreruperea medicamentelor care stimuleaza secretia de insulina.
5. Daca se utilizeaza doze zilnice crescute de insulina (> 100 unitati), indicand rezistenta la insuling, trebuie
luate Tn 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 n perfuzie continua subcutanata sau
intravenoasa de pe o perioada de 72 pana la 96 de ore.
Tratamentul intensiv cu insulina
Tratamentul intensiv cu insulina are la baza principii similare n toate formele de diabet, cu injectii zilnice multiple
cu insulina sau prin CSII (pompa de insulina).
I. 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 {inta ale glicemiei;
— Educatia terapeutica si nutritionala adecvata si motivarea pacientului;
— Posibilitatea contactarii rapide a echipei terapeutice;
— In diabetul zaharat de tip 2, CSIl cu pompa de insulind nu este o abordare terapeutica de rutina.
Il. Algoritmul tratamentului cu injectii multiple cu insulina:
— Analogi de insulina cu durata scurta de actiune sau cu actiune rapida inainte de mese;
Si
— Insulina NPH sau analog de insulina cu durata lunga de actiune pentru a asigura un nivel constant de insulina
bazal&, inainte de culcare si/sau dimineata. In unele cazuri de diabet zaharat de tip 2, cu niveluri normale ale
glicemiei bazale, poate fi considerata administrarea injecfiilor cu insulind/analog de insulina cu durata scurta de
actiune la momentul mesei.
I1l. Algoritmul terapeutic daca se utilizeaza pompa de insulina:
Tratamentul cu pompa de insulind trebuie monitorizat in centre cu experienta 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. Indicatji:
a) Necesar de insulinag 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 matinala;
f) Diabet zaharat pre-gestational dificil de controlat cu multiple injectii cu insulina;
g) Preferinta pacientului, daca sunt acceptate costurile acestui tratament.

Pagina 16 din 188



2. Contraindicatii:
a) Nivel intelectual/educational scazut al pacientului;
b) Complianta redusa la tratament;
c) Fara posibilitatea de consult intr-o clinica specializata
Analogii de insulina
Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este mai putin fiziologic atat datorita profilului farmacocinetic al
acestor insuline cat si datorita caii de administrare a insulinei (subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulina
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
nocturna) si castigul ponderal sunt neajunsuri ale tratamentului cu insulind umana, care Tmpiedica tratamentul
"agresiv" in vederea obtinerii {intelor glicemice.
Cu scopul depasirii acestor limitari 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 durata de actiune mai scurta in
comparatje cu insulina rapida umana.
Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat Thainte 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 scazute in comparatie cu insulinele
umane bazale. Analogii bazali pot fi folositi atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (atat in 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) determina debutul rapid, cu concentratia maxima atinsa rapid, permitand administrarea mai
aproape de masa (intre 0 si 10 minute Tnainte/dupa masa) iar componenta prelungita asigura o durata 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 fara ADO in combinatie).
Inifierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina atat in diabetul zaharat tip 1 cat si cel tip 2 de face de catre
medicul diabetolog Tn urma deciziei acestuia, bazata pe evaluarea complexa a persoanei cu diabet zaharat.
Schimbarea tratamentului insulinic de la insulind umana la analog de insulina 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, Tn ciuda unui stil de viata adecvat
(dieta, exercitju fizic) si a unei compliante crescute la tratament.
2. In conditii de variabilitate glicemica crescutd, documentata, in pofida unui stil de viati 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, adulii care prin natura activitatii lor au acest stil de viata activ,
neregulat.
Indicatii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulina 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
efectuata 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 s&ptamanile 24 - 28 de sarcing, femeile f&ré diagnostic anterior de diabet trebuie evaluate cu ajutorul
testului de toleranta orala la glucoza (prin administrarea orala a 75 g glucoza) pentru diagnosticul de diabet
gestational.
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3. Pacientii cu pre-diabet trebuie sa primeasca recomandari referitoare la un stil de viata sanatos (reducerea si
mentinerea greutatii corporale, activitate fizica cel putin 150 de minute pe saptamana) si informatii asupra
eficacitatii metodelor de prevenire a diabetului zaharat.

4. La pacientii cu pre-diabet, mai ales la cei cu indicele de masa corporala (IMC) = 5 kg/mp si cu varsta < 60 de
ani si la femeile cu istoric de diabet zaharat gestational (DZG), trebuie luata in considerare prevenirea
farmacologica a aparitiei diabetului prin administrarea tratamentului cu metformin impreuna cu masurile de
modificare a stilului de viata.

5. La pacientii cu pre-diabet monitorizarea trebuie facuta 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 HbA1c < 7,0% (53 mmol/mol), aceasta poate fi individualizata n 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 renala 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 renala cronica si la pacientii cu
varsta > 40 de ani fara diagnostic de boala cardiovasculara, dar cu cel putin 1 factor de risc sau afectare de
organ {inta, se recomanda tratament bipolipemiant pentru a atinge nivelul LDL-C {inta < 70 mg/dl (1,8 mmoll/l).
9. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectare de organ {inta si fara factori de risc, LDL-C {inta este < 100
mg/dl (2,6 mmol/1).

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, asistenta medicala in diabet
zaharat, asistenta medicala de educatie in diabet), utilizand metode si tehnici variate, inclusiv telemedicina.
Recomandarile detaliate de nutritie trebuie adaptate la nevoile si posibilitatile fiecarui pacient.

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

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

14. Datorita beneficiilor pleiotrope, exercitiile fizice reprezinta o parte integranta a controlului glicemic adecvat.
Pentru efecte optime, exercitiile fizice trebuie sa se desfasoare periodic, cel putin o data 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. Pacientji cu diabet trebuie evaluati pentru identificarea simptomelor de anxietate, dependenta, tulburari de
alimentatie si disfunctie cognitiva. Aceste afectiuni pot deteriora semnificativ abilitatea de adaptare la boala.

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

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

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

21. Atitudinea unita si organizata 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 in care este contraindicat sau nu este tolerat.

23. Daca monoterapia cu dozele maxime recomandate sau tolerate devine insuficienta pentru a asigura
protectia cardio-renala si pentru a obtine sau mentine nivelul tintd HbA 1 ¢, 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, luand in considerare eficacitatea, complicatiile,
cumulul de factori de risc, morbiditatile pacientului, reactiile adverse, efectul asupra greutatii corporale, riscul de
hipoglicemie si preferintele pacientilor.
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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. Tn 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 boala renala cronica, se prefera utilizarea medicamentelor din
cele doua clase terapeutice - iISGLT2 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 insulina va fi indicata 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
primeasca recomandare de tratament cu glucagon. Membrii familiei, apartinatorii si cadrele didactice implicate Tn
ingrijirea copiilor si adolescentilor cu diabet trebuie sa cunoasca modalitatea de administrare a glucagonului.

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

31. Tratamentul hipoglicemiei la un pacient cu stare de constienta pastrata (glicemie <70 mg/dl) consta n
administrarea orala a 15 g de glucoza sau un alt carbohidrat simplu. Daca determinarea glicemiei repetata la un
interval de 15 minute inca indica 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 prezinta 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 saptamani, 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 Tn concordanta cu ghidurile OMS. Screening-ul este
recomandat in trimestrele 1 si 3 de sarcina.

35. La initierea tratamentului pentru diabet zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani, {intele terapeutice ar
trebui stabilite individual, Tn 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 complicatji semnificative, tintele terapeutice pot fi similare cu cele
ale adultilor mai tineri.

38. Cand se intensifica tratamentul, valorile {inta ale glicemiei, tensiunii arteriale si nivelurilor de lipide trebuie
ajustate Tn 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. Daca dupa 3
luni nu exista ameliorari semnificative, se evalueaza stilul de viata si, daca este necesar, se trece la o etapa
superioara de tratament. Daca la 3 luni exista o tendinta de ameliorare a controlului metabolic, se continua
educatia si 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 instalarii 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, HbA1c si cu ajutorul procedurilor
specifice si al echipei multidisciplinare se va face screening-ul complicatiilor cronice ale DZ.

41. Ori de céate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficien{a acestora trebuie justificata prin nivel de
proiectie cardio-renala asigurat si eventual probata prin determinarea cel putin a glicemiei bazale si
postprandiala, dar ideal si acolo unde este posibil si a HbA1c.

42. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de
folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in {intele propuse 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 calitaji vietji
pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu beneficii cardio-renale pe termen lung si cu un raport
eficienta-cost cat mai bun.
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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 conditjile
unui numar rezonabil de asocieri medicamentoase, fiind preferate moleculele cu beneficii suplimentare cardio-
renale demonstrate in studii clinice randomizate.
Bibliografie:
1. International DiabetesFederation. Recommendations For Managing Type 2 Diabetes In Primary Care, 2017.
www.idf.org/managing-type2-diabetes;
2. American Diabetes Association - Standard of Medical Care in Diabetes -2020 - Diabetes Care January 01
2020; volume 43 issue Supplement 1; https://care.diabetesiournals.org/eontent/43/Supplement_1;
3. Melanie J. Davies et al - Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the
American Diabetes Association (ADA) and the European Association for theStudy of Diabetes (EASD)
Diabetologia (2018) - 61:2461-2498; https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5).
4. www.gpnotebookeducation.com
La data de 14-07-2021 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 1 cod (AEO1E): DIABET ZAHARAT a fost
modificat de Punctul 32. din ANEXA din 30 iunie 2021 la ORDINUL nr. 1.098/647/2021, publicata in MONITORUL
OFICIAL nr. 697 bis din 14 iulie 2021

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 2 cod (B008D): PROFILAXIA S$I TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS iN AMBULATOR
Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara
(EP), reprezinta o complicatie frecventa atat la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore (orice interventie
chirurgicala cu durata de peste 30 minute) cat si la cei cu afectiuni medicale cu un grad crescut 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;
¢) dupa fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate;
d) dupa chirurgia spinala in cazul utilizarii abordului anterior sau a coexistentei altor factori de risc (varsta,
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) in chirurgia tumorala.
2. Pacientji oncologici supusi interventiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupa chirurgie abdominala/pelvina
majora, in perioada de dupa externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de tromboembolism in antecedente,
obezitate), precum si pacientii neoplazici care au recurenta de tromboembolie venoasa.
3. Pacientii cu boli neurologice care asociaza paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu durata prelungita
(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, contraindicatji la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc.
Il. Tratament (doze, perioada de tratament):

Tip HGMM Indicatji autorizate in trombo- profilaxie Doze recomandate Durata
Profilaxia bolii tromboembolice venoase in chirurgia 2500 Ul/zi - risc moderat; Durata medie e de 5 - 7 zile; pana
generala 5000 Ul/zi - risc mare cand pacientul se poate mobiliza
. ProfllaX{avbqu tromboembolice venoase in chirurgia 5000 Ul/zi Durata medie e de 5 - 7 zile:
Dalteparinum ortopedica
S —_— P Durata medie e de 12 pana la 14 zile
Profilaxia trombozelor la pacientii constransi la limitarea . N s .
e ", A . 5000 Ul/zi in cazul pacientilor cu mobilitate
mobilizarii datorita unor afectiuni medicale acute . -
restrictionata
Profilaxi lii li n chirurgi 2 i-ri ;
rofi aXIfi bolii tromboembolice venoase in chirurgia 0 mg/z! r!sc moderat; Durata medie e de 7 - 10 zile:
generala 40 mg/zi - risc mare

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in chirurgia

s 40 mg/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;
ortopedica

Enoxaparinum
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Profilaxia tromboembolismului venos la pacientii imobilizati

Minimum 6 zile si va fi continuat pana

Nadroparinum

la pat datorita unor afectiuni medicale acute, inclusiv 40 mg/zi la mobilizarea completa a pacientului
insuficienta cardiaca, insuficienta respiratorie, infectiile
severe si bolile reumatismale
Profilaxia bolii tromboembolice venoase in chirurgia . ) .
9 0,3 ml/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;

generala

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in chirurgia
ortopedica

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

Durata medie e de 7 - 10 zile;

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in chirurgia
generala

0,25 ml/zi - risc moderat;

Durata medie e de 7 - 14 zile;

crescut de ETV si care sunt imobilizati datorita unor boli
acute.

Reviparinum P T——— — P -
rofi aX|.au olii tromboembolice venoase in chirurgia 0.6 mlizi Durata medie e de 7 - 14 zile:
ortopedica
P.rof|IaX|a trombozei venczase 'postloperatoru [a pacientii cu 3500 Ul/zi Durata medie 7 - 10 zile
i . risc moderat de tromboza (chirurgie generala)
Tinzaparinum . S —— I — - 3
rofi axmi\ rombozei ven.oase a pacientjii cu risc mare de 4500 Ul/zi Durata 7-10 zile
tromboza (ex. artroplastia de sold)
Profilaxia trombozei venoase la adultjii supusi unei interventii
iruraical ) . . .
chlrurglcg e zibdomlnale cor?5|derat;| aavea un r|§c crgscut 2.5 mglzi Durata 5-9 zile
de complicatii tromboembolice (ex. Interventii chirurgicale
pentru cancer abdominal)
Preventia evenimentelor tromboembolice venoase la adultii Durfalta ?-9 zile sau pana !a 24 zlela
. . - . . . . . pacientii la care s-a practicat o
Fondaparinux supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore la 2.5 mg/zi . . ) L «
. - V. interventie chirurgicala pentru fractura
nivelul membrului inferior.
de sold
Preventia evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti cu afectiuni medicale considerati a avea risc 2.5 mg/zi Durata 6-14 zile

(a se vedea si
protocolul
BO1AF01)

Rivaroxabanu m

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventji chirurgicale
de artroplastie a soldului sau genunchiului

10 mg (1 comprimat de 10
mg) administrat oral o data
pe zi

Tratament initiat in primele 6 pana la
10 ore de la interventia chirurgicala si
continuat:

5 saptamani pentru indicatia in
chirurgia soldului;

2 saptamani pentru indicatia in
chirurgia genunchiului;

Apixabanum (a
se vedea si
protocolul
BO1AF02)

prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventji chirurgicale
de artroplastie a soldului sau genunchiului

2,5 mg administrat oral de
2 ori/zi

Tratament initiat Tn primele 12 pana la
24 de ore de la interventia chirurgicala
si continuat:

32 de zile pentru artroplastia de sold
10 pana la 14 zile pentru artoplatia de
genunchi

Dabigatranum
etexilatum (a se
vedea si
protocolul
BO1AEQ7)

Preventia primara a evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care au suferit o interventie
chirurgicala de protezare completa a genunchiului

110 mg administrat oral de
2 ori/zi

Tratament initiat cu 110 mg in interval
de 1 - 4 ore de la finalizarea
interventiei chirurgicale si continuat cu
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 fractura 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 complicatjilor tromboembolice, chiar daca
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) Tn timpul fazei de recuperare dupa traumatismele medulare acute se recomanda profilaxie prelungité cu
HGMM (2 - 4 saptamani minim).
4. Alte situatii:
a) gravide cu trombdfilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie
ginecologica - vezi Boala tromboembolica in sarcina si lehuzie (www.ghiduriclinice.ro)
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b) Pentru pacientii cu tromboza venoasa profunda ghidurile recomanda tratament cu HGMM in ambulator (5
zile), urmat de tratament anticoagulant oral.
lll. Monitorizarea tratamentului
Heparinele cu greutate moleculara mica nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare in cursul
tratamentului. In caz de complicatie hemoragicaé 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 renala severa, definita printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min.
V. Reluarea tratamentului
Daca in cursul tratamentului sau dupa oprirea lui apar semne clinice de tromboza venoasa profunda sau de
embolie pulmonara 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 catre medicul de familie.
La data de 04-11-2022 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 2 cod (B0O08D) a fost modificat de Punctul
20 din ANEXA la ORDINUL nr. 3.322 din 28 octombrie 2022, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 1070 din 04
noiembrie 2022

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 3, cod (B013K): MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI
ANTIVIRALE iN HEPATITE CRONICE

DCI: FILGRASTIM

Indicatii

Utilizarea filgrastim pentru sustinerea terapiei antivirale la doze optime

Tratament

Doze

— Se incepe administrarea de filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile consecutiv daca granulocitele scad la
1.000 mmc.

— Gr: 750 - 1.000 mmc:

— filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

— doza intreaga de interferon.

— Gr: 500 - 750 mmc:

— filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

— reducerea dozei de interferon conform protocolului.

— Gr: <500 mmc:

— filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

— intreruperea interferonului conform protocolului.

Monitorizare

Monitorizarea se realizeaza prin identificarea saptamanala a numarului de granulocite.

Protocol terapeutic corespunzator pozifiei nr. 4, cod (BD01D): HEMOFILIA A si B si BOALA VON
WILLEBRAND
I. HEMOFILIA A si B
I. DATE GENERALE
Hemofilia este o afectiune hemoragica:
— congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterata a
factorilor de coagulare VIII (Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B)
— dobandita, caracterizata prin producerea de catre organismul uman de autoanticorpi inhibitori impotriva
factorilor de coagulare VIII sau IX proprii
HEMOFILIA CONGENITALA Asi B
In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei:
— forma usoara, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)
— forma moderata, cantitatea de factor de coagulare cuprinsa intre 1 - 5% (0,01 - 0,05 Ul/ml)
— forma severa, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml)
Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie (EHC), nu
exista diferente notabile ale frecventei hemofiliei congenitale, legate de zona geografica, rasa sau de nivelul
socio-economic. Incidenta bolii este de 20 - 25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav
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la 10.000 persoane din populatia totald. In medie, 80% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A si 20% de
hemofilia B. Proportia formelor severe (nivelul F VIII/IX < 1%) este pentru hemofilia A de 50 - 70%, iar pentru
hemofilia B, de 30 - 50%.

Manifestarile hemoragice

Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau provocate Tn functie de
severitatea deficitului de factor de coagulare. (Tabel 1, 2)

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de coagulare

Severitatea Hemofiliei
(nivelul factorului VIII/IX injCaracteristicile sangerarii
procente)

Severa
(F VIINIX < 1%)

Moderata
(F VIIINX 1 - 5%)

Usoara
(F VIIINIX 5 - 40%)

Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si muschilor, in general fara o cauza precizata

Rar hemoragiile pot apare spontan; hemoragii grave prelungite in urma traumatismelor sau interventjilor chirurgicale

Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau interventiilor chirurgicale

Tabel nr. 2 - Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea hemoragiilor|Frecventa (%)
Hemartroze 70-80

Hemoragii musculare 10-20

Alte hemoragii majore {5 - 10
Hemoragii SNC <5
In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol (tabel 3).

Tabel nr. 3
Hemoragii severe Hemoragii care pun viata in pericol
- Articulatji - Cerebrale (SNC)
- Musculatura si tesuturile moi|- Gastrointestinale (GI)
- Bucale/nazale/intestinale - Gat/faringe
- Hematurie - Traumatisme severe
Il. PROTOCOL DE DIAGNOSTIC INITIAL AL HEMOFILIEI CONGENITALE
Diagnosticul

Suspiciunea de diagnostic

e anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele genealogic)

e diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic)

e circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice)

Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

e timp partial de tromboplastina activat (TPTA)

e timp de consum de protrombina

e timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele non-severe si nefiind indicate ca
teste screening (tab. nr. 4)

e corectia timpului de consum de protrombina sau a TPTA cu plasma proaspata, ser vechi si plasma absorbita pe
sulfat de bariu

e determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sangerare |Nr. Trombocite
Normal Normal]Normal Normal Normal
Hemofilie A sau B Normal]Prelungit Normal Normal

Boala von Willebrand|NormalJNormal sau prelungit{Normal sau prelungit{Normal sau redus

Defect de trombocite [NormalJNormal Normal sau prelungitfNormal sau redus
Precizarea formei de severitate a hemofiliei
— determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica.
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Identificarea inhibitorilor
— determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery
si stabilirea timpului de Tnjumatatire a FVIII si FIX
lll. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE
A. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA CONTINUA
1) Definitii:
Profilaxie primara continua: tratament continuu (cel putin 45 saptamani/an) regulat initiat inainte de aparitia
afectarii articulare documentata clinic si/sau imagistic, inainte de aparitia celei de-a doua hemartroze la nivelul
articulatiilor mari*) si inaintea varstei de 2 - 3 ani.
*) Articulatii mari: glezna, genunchi, sold, cot si umar.
Profilaxie secundara continua: tratament continuu (cel putin 45 saptamani/an), regulat, inifiat dupa aparitia a
doua sau mai multe hemartroze la nivelul articulatiilor mari*) dar Thainte de aparitia afectarii articulare
documentata clinic si/sau imagistic.
Profilaxie tertiara: tratament continuu (cel putin 45 saptamani/an), regulat, initiat dupa debutul afectarii articulare
documentata clinic si imagistic.
Tratamentul continuu: definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptamani pe an si un minim de administrari
definit a priori pentru cel putin 45 saptamani (85%) pe an.
2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor cu hemofilie.
3) Criterii de includere
— Pacientii cu varsta 1 - 18 ani si pacientii cu varsta peste 18 ani la care s-a inceput deja tratamentul profilactic
din perioada copilariei, cu forma congenitala severa de boala (deficit congenital de FVIIl sau FIX < 1% sau 1 -
2% cu fenotip sever*), fara inhibitori)
*) fenotip sever = cel putin 4 sangerari intr-o perioada de 6 luni documentat clinic
4) Tratament Produse:
— Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
— Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant
Doze:
— Hemofilia A: concentrate de FVIII de coagulare cu 25 - 50 Ul factor VIlI/kg/doza, de 3 - 4 ori pe saptamana in
zile alternative sau chiar zilnic, in functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.
— Hemcofilia B: concentrate de FIX de coagulare cu 25 - 50 Ul factor IX/kg/doza de 2 ori pe saptamana la 3 - 4
zile interval sau in functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.
Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. La initiere si la varste foarte mici intervalul de administrare
trebuie stabilit de medicul pediatru sau hematolog, facandu-se cu doze mai mici si la interval mai mare, cu
escaladare progresiva, in functie de fenotipul fiecarui pacient.
5) Monitorizarea tratamentului
e Monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori, dupa cum urmeaza:
— la copii, la initierea tratamentului substitutiv, dozarea inhibitorilor trebuie facuta o data la fiecare 5 zile de
expunere pana se ajunge la 20 de zile de expunere, ulterior testarea se face la fiecare 10 zile de expunere
pana la atingerea a 21 - 50 de zile de expunere si apoi de cel putin 2 ori pe an pana la 150 de zile de expunere;
ulterior determinarea inhibitorilor trebuie efectuata cel putin o data pe an, inainte de interventii chirurgicale sau
in caz de raspuns suboptimal; este necesar controlul inhibitorilor si dupa substitutii masive (peste 5 zile), la cei
cu mutatii favorizante pentru inhibitori sau post-chirurgical.
6) Criterii de schimbare a tratamentului
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster
cu recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament
e Modificarea protocolului individual la pacientii care necesita doze si ritm crescute de administrare (regim
alternativ 1 zi da 1 zi nu sau zilnic)
e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare.
B. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA INTERMITENTA/DE SCURTA DURATA IN
HEMOFILIA CONGENITALA
1) Definitie:
Profilaxia intermitenta (periodica) sau de scurta durata: tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor pe
o perioada de timp care nu depaseste 20 de saptaméani consecutive intr-un an sau intre 20 - 45 de saptamani
in cazurile selectate si bine documentate.
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2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice articulare sau cu alta localizare
cu potential risc vital, si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

3) Criterii de includere

Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta:

— pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-kinetoterapeutica, perioada stabilita fiind bine
documentata.

— Tn caz de articulatji tinta (> 4 sangerari intr-o articulatie intr-o perioada de 6 luni) bine documentat.

— Tn caz de efort fizic intensiv (calatorie, ortostatism prelungit, vacanta/concediu) pe o perioada care sa nu
depaseasca anual 20 de saptamani.

— prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential risc vital bine documentat (vezi tabel nr. 3)

— pacientji la care s-a efectuat protezare articulara

4) Tratament

Substitutia se face adaptat la factorul deficitar:

— FVIIl in hemofilia A

— FIX in hemofilia B

— agenti de tip by-pass in formele de boala cu inhibitori (rFVlla, APCC)

e doza si ritmul de administrare se adapteaza fiecarui pacient in functie de situatia mai sus mentionata in care
se incadreaza

e durata medie este de 8 saptamani, cu prelungire in cazuri speciale (dupa interventii de artroplastie,
kinetoterapie intensiva, la efort fizic excesiv, accidente hemoragice cu potential risc vital), dar nu peste 45
saptamani/an.

5) Monitorizarea tratamentului

— Monitorizarea lunara clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice cu orice localizare sau a statusului
articular

— Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori.

6) Criterii de schimbare a tratamentului

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster
cu recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament

e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare

C. TRATAMENTUL "ON DEMAND" (CURATIV) AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE IN HEMOFILIA
CONGENITALA FARA INHIBITORI

1) Obiective: oprirea evenimentului hemoragic instalat

2) Criterii de includere

— Pacienti cu hemofilie congenitala fara inhibitori, cu episod hemoragic

— Varsta: orice grupa de varsta

— Orice grad de severitate

3) Tratament Produse:

— Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant

— Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII/IX, de sediul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului. (Tabel 5, 6)

— Hemofilia A:

Doze:

— Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza pe urmatoarea observatje:

e 1 Ul de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIl cu 2 Ul/dI.

— Astfel, doza necesara per 1 administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:

e Unitati (Ul) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIl (%) x 0,5.

Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Nivelul
plasmatic
de factor
Gravitatea hemoragiei VIl necesar |Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)
(% din
normal sau
ul/dl)
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Hemartroze, hemoragii musculare sau 20 - 40 Se administreaza injectii repetate la fiecare 12 - 24 ore (de la 8 la 24 de ore, in cazul

orale 30 -60 pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana la remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic

Hemoragii musculare sau hematoame 60 - 100 - si imagistic.

extinse initial Se administreaza injectii repetate la fiecare 12 - 24 ore (de la 8 la 24 de ore in cazul

Hemoragii care pun viata in pericol 50 ) pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana la remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic

(cerebral, faringian, zona gatului, intrefinere si imagistic.

gastrointestinal) Se administreaza injectii repetate la fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore in cazul
pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana la remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic
si imagistic.

— Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1 Ul factor IX per kg creste
activitatea plasmatica a factorului IX cu 0,9% din activitatea normala.

— Astfel, doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizand urmatoarea formula:

e Unitafi necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 6 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Nivel necesar de

Gravitatea hemoradiei factor IX Frecventa administrarii (ore)/
9 (% din normal [Durata terapiei (zile)
sau in Ul/dl)

Se administreaza injectii repetate la intervale de 24 ore, pana la remiterea colectiei

Hemartroza, sangerare musculara sau . . N -
hemoragice confirmata clinic si imagistic

sangerare orala 20 - 40 - D ; A x . -
. N . . 9 Se administreaza injectii repetate la intervale de 24 ore, pana la remiterea colectiei
Sangerare musculara mai extinsa sau |30 - 60 ) ) N o
. hemoragice confirmata clinic si imagistic
hematom compresiv 60 - 100

Se administreaza injectii repetate la intervale de 8 - 24 ore, pana la remiterea

Hemoragii amenintatoare de viata L . ) o i L
colectiei hemoragice confirmata clinic si imagistic

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicatia medicului
pediatru/hematolog.

4) Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea raspunsului la tratament

e Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular

e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori.

Tratamentul "on demand" se administreaza pana la disparitia hemartrozei/hematomului/sangerarii confirmate
clinic si/fsau imagistic (ecografie, CT, RMN etc. in functie de situatie)

5) Criterii de schimbare a tratamentului

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster
cu recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament

e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII/IX

D. TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE IN CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE SI ORTOPEDICE
PENTRU HEMOFILIA CONGENITALA FARA INHIBITORI

1) Obiective: asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

2) Criterii de includere

Pacientj, indiferent de varsta, cu hemofilie congenitala fara inhibitori care necesita interventii chirurgicale sau
ortopedice.

Tabel nr. 7 - Definitia invazivitatii interventjei

Orice procedura operativa invaziva unde sunt manipulate numai pielea, mucoasele sau tesutul conjunctiv superficial, de exemplu:

inore implantarea pompelor in tesutul subcutanat, biopsii cutanate sau proceduri dentare simple.

Orice procedura invaziva care necesita anestezie generala si/sau in cazul unuia/asocierii urmatoarelor proceduri:
-abordarea chirurgicala a unei cavitatj

-traversarea chirurgicald a unei bariere mezenchimale (de exemplu, pleura, peritoneu sau dura mater)
-deschiderea unui strat de fascie

-excizarea unui organ

-modificarea anatomiei normale viscerale

Majore

3) Tratament Produse:

— Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant

— Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Hemofilia A:

Doza: este dependenta de gradul de invazivitate a interventiei, crescand in cantitate si duraté de la interventii
minore la cele majore (Tabel 8, 9)

— Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza pe urmatoarea observatje:
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e 1 Ul de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.
— Doza necesara per 1 administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:
e Unitati (Ul) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIl (%) x 0,5.

Tabel nr. 8 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de tipul de interventie chirurgicala

Nivelul
plasmatic de
Tipul de factor
interventie VIl necesar |Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)
Chirurgicala|(% din

normal sau Ul

/dl)

30 -60
Minore (pre, intra si  |Se administreaza injectji repetate la fiecare 12 ore (de la 12 la 24 de ore in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
Incluzénd |postoperator) [pana cand se obtine cicatrizarea.
extractile |80 — 100 Se administreaza injectii repetate la fiecare 8 - 12 ore (de la 6 pana la 24 de ore, in cazul pacientilor cu varsta sub 6
dentare (pre, intra si  |ani) cu mentinerea nivelului plasmatic de 80 - 100% péana cand se obtine cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
Majore post timp de cel putin 10 - 14 zile, pentru a mentine un nivel al activitatii Factorului VIII de 30 - 60% (Ul/dI).

operator)
Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia factor 1 Ul factor IX per kg
creste activitatea plasmatica a factorului IX cu 0,9% din activitatea normala.

— Doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizand urmatoarea formula:

e Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 9 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in funciie de tipul interventiei chirurgicale

Nivelul
plasmatic de
Tipul de factor IX
interventie |necesar Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)

Chirurgicala (% din
normal sau Ul

/dI)

Minore 30-60
. - (pre, intra si  |Se administreaza injectii repetate la intervale de 24 ore pana se obtine cicatrizarea
inclusiv . S ) % N — A

. postoperator) |Se administreaza injectii repetate la fiecare 8 - 24 ore (de la 6 pana la 24 de ore, in cazul pacientilor cu varsta sub 6
extractia ; . . . . N ) . N . : .

9 80 - 100 ani) cu mentinerea nivelului plasmatic de 80 - 100% péana cand se obtine cicatrizarea, apoi terapie pentru cel putin
dentara } A N . . S
Majore (pre, intra si |inca 10 - 14 zile, pentru mentinerea unei activitati a F IX de 30% - 60%.

post operator)

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicatia medicului
pediatru/hematolog.

4) Monitorizarea tratamentului

e evaluarea eficientei hemostatice a tratamentului (Tabel 10)

e monitorizarea exacta a pierderilor de sange intra - si postoperatorii

e monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin evaluarea zilnica a activitatii plasmatice a factorului VIII/IX.
e monitorizare cu atentie, prin teste de laborator, a ratei de recovery si a anticorpilor inhibitori anti FVIII/FIX

Tabelul nr. 10 Definirea evaluarii eficientei hemostatice in cazul procedurilor chirurgicale

Tipul de

= Definitia raspunsului
raspuns

Intra- si postoperator pierderile de sange sunt similare (10%) cu cele ale pacientului fara hemofilie
Excelent - fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate
- nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a pacientului fara hemofilie

Intra- si postoperator pierderea de sange este usor crescuta fata de pacientul fara hemofilie (intre 10 - 25%) dar diferenta este
evaluata de chirurg/anestezist ca fiind nesemnificativa clinic

Bun - fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate
* nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a pacientului fara hemofilie
Intra- si postoperator pierderile de sénge sunt crescute cu 25 - 50% fata de pacientul fara hemofilie si este nevoie de tratament
. .« . [aditional:
Satisfacator

* doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate
* necesar de transfuzii de sange de 2 ori mai mare fata de pacientul fara hemofilie
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Intra- si postoperator pierderea de sange este substantial semnificativ crescuta (> 50%) fata de pacientul fara hemofilie si care nu
este explicata de existenta unei afectiuni medicale/chirurgicale alta decat hemofilia

* hipotensiune sau transfer neasteptat la ATI datorita sangerarilor

sau

« crestere substantiald a necesarului de transfuzii de > 2 ori fatd de necesarul anticipat

Prost/Fara
raspuns

5) Criterii de schimbare a tratamentului

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster
cu recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament

e Dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX

E. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI

1) Definitia afectiunii

e Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIIl sau anti-FIX la valori > 0,6 UB/ml este cea mai severa complicatie
asociata tratamentului hemofiliei. Ea trebuie suspectata ori de cate ori pacientul nu mai raspunde la tratamentul
cu factori de coagulare

e Incidenta dezvoltérii inhibitorilor este de 20 - 30% la pacientii cu hemofilie A forma severa, 5 - 10% la cei cu
forme moderate, usoare si de < 5% la pacientji cu hemofilie B

e Inhibitorii se diferentiaza n functie de nivelul de raspuns
— Titru Tnalt (high responder) > 5 BU; de obicei cu raspuns anamnestic(* la FVIII

(* In absenta expunerii la FVIII/IX, titrul inhibitorilor poate scidea pana la o valoare chiar nedetectabil. La
reexpunerea de FVIII/IX, titrul creste Tn 4 - 7 zile = raspuns anamnestic)
— Titru scazut (low responder) < 5 BU; fara raspuns anamnestic la FVIII (Exista inhibitori tranzitori cu titru < 5
UB care pot dispare spontan)
2) Protocol de diagnostic in hemofilia congenitala cu inhibitori

e Testul de recovery si determinarea inhibitorilor prin tehnica Bethesda

e ritmul lor de testare trebuie sa fie la initierea profilaxiei:
— 0 data la 5 administrari - pana la 20 de expuneri (exposure day -ED)
— o data la 10 administrari - Tn intervalul 20 - 50 de EDs
— cel putin de 2 ori - in intervalul 50 - 150 EDs
— apoi, cel putin anual

3) Protocol de tratament in hemofilia congenitala cu inhibitori

Scopul

3.1. Oprirea hemoragiilor provocate de inhibitori, prevenirea unor noi sangerari

3.2. Eliminarea inhibitorului/inhibitorilor, prevenirea formarii acestuia/acestora

3.3. Oprirea sangerarii (obiectiv imediat)
Alegerea atitudinii terapeutice depinde de:

e gradul de severitate al sangerarii

e titrul inhibitorului

e responsivitatea anamnestica precedenta

Produse:

e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

e Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlla)

Hemofilia de tip "A"

Pacientii cu titru mic (< 5 UB):

e prima intentie: FVIII/FIX 75 - 100 U/kg greutate corporala/zi

e daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip "bypass":
e rFVlla: 90 *g/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 p.g/kgc
priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la
disparitia colectiei sanguine).

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea
hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care
tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos,
fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pacientji cu titru mare (> 5 UB sau < 5 UB dar cu raspuns anamnestic):

e rFVlla: 90 *g/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 p.g/kgc
priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la
disparitia colectiei sanguine).
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e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea
hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care
tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos,
fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Hemofilia de tip "B"

e rFVlla: 90 *g/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 p.g/kgc
priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp Tn care tratamentul este considerat necesar (pana la
disparitia colectiei sanguine)

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore péna la oprirea
hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care
tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos,
fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

In cazul existentei nefrozei asociatd concentratelor cu continut de FIX utilizate anterior, precum si in cazul
anafilaxiei, se va folosi rFVlla.

ATENTIEN

Tn cazul ineficientei unuia dintre preparate, se recomanda inlocuirea acestuia cu celalalt!

Deci este foarte important ca ambele medicamente sa fie disponibile in spital!

Pacientii cu sangerari frecvente pot reactiona slab la ambele preparate! De aceea, in cazul unor hemoragii
severe care pun viata in pericol, in cazul in care nu a putut fi obtinuta o hemostaza eficienta Tn ciuda
administrarii ambelor preparate de tip bypass Tn doze maxime si cu frecventa maxima, poate fi salvatoare de
viata utilizarea unei terapii combinate, care presupune administrarea concomitenta a APCC si a rFVIla, prin
alternarea lor din 6 in 6 ore (modul de administrare cel mai frecvent utilizat), nedepasind dozele maxime
recomandate.

Eficienta medicatjei de tip bypass nu poate fi prevazuta cu siguranta, neputand fi monitorizata, in unele cazuri
provocand tromboembolism (mai ales in cazul tratamentului combinat care poate fi efectuat numai in conditii
intraspitalicesti, sub supravegherea unui specialist in tratamentul tulburarilor de coagulare, pediatru sau
hematolog). In acelasi timp, este important ca pe langa examenul fizic - efectuat cel putin o data pe zi - in
spitalul unde este internat pacientul sa existe si un laborator pentru investigatiile CID sau pentru testele de
tromboza.

4) Monitorizarea tratamentului

e Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare

e Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice

e Monitorizarea prin: teste de coagulare globala, CAT, TEG

e Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular

e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a vizualiza dinamica
anticorpilor inhibitori.

5) Criterii de excludere din tratament

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Coagulare intravasculara diseminata

e Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie

Protocolul ITI (inducerea imunotolerantei)

1. Se initiaza cat mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul anticorpilor!

Inducerea tolerantei imune (obiectiv pe termen lung)

Indicatii: la copiii cu hemofilie cu inhibitori indiferent de titrul inhibitorului, cu varsta 1 - 18 ani si > 18 ani la care
s-a initiat ITI Thainte de Tmplinirea varstei de 18 ani, din familie cooperanta cu medicul curant si cu
accesibilitatea patului venos al pacientului asigurata

Dupa administrarea de FIX, apar adesea reaciii anafilactice severe si/sau se dezvolta sindromul nefrotic. Din
aceasta cauza, tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI) se efectueaza cu prudenta in cazul hemofiliei de
tip B.

Produse:

e Se recomanda efectuarea ITI cu produsul care a determinat aparitia anticorpilor inhibitori sau

e Produse cu FVIII care contin si Factor von Willebrand

Doze:

e pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): FVIII/FIX 50 - 100 U/kgc/zi

e pentru pacientii cu titru mare (= 5 BU): FVIII/FIX 100 - 150 U/kgc/doza x 2 doze pe zi, zilnic.

Durata: cel putin 6 luni, fara a putea fi precizata exact, deoarece depinde de farmacocinetica factorului FVIII/FIX
administrat si de valoarea indicelui de recuperare. Produsul va fi administrat pana la normalizarea timpului de
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injumatatire, respectiv pana la disparitia inhibitorului: in unele cazuri luni de zile, chiar panala 1 - 1,5 ani.
Dezvoltarea tolerantei imune poate fi sustinuta prin inceperea - imediat dupa aparitia alloanticorpilor a -
tratamentului pentru inducerea tolerantei imune. Dupa obtinerea tolerantei imune, factorul FVIII/FIX poate fi
administrat Tn scop profilactic de cel putin trei ori pe saptamana pentru FVIII, respectiv de doua ori pe
saptamana pentru FIX, Tn vederea prevenirii reaparitiei inhibitorilor (conform protocolului de substitutie
profilactica continud).

In cazul inducerii tolerantei imune pentru pacientii cu hemofilie B cu inhibitori, existd un risc crescut de aparitie a
unor reactii anafilactice sau a sindromului nefrotic n timpul ITI, in special datorita deletiilor mari din gene. De
aceea, tratamentul acestor pacienti se va face in continuare doar cu rFVIla, evitdndu-se expunerea la antigenul
FIX regasit Tn anumite produse.

Atentiell!

Tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI) nu trebuie intrerupt nici macar pentru o administrare.
Monitorizarea cuprinde pe langa urmarirea clinica si:

e dinamica inhibitorilor

o testul de recovery

e timpul de Tnjumatatire al factorului VIII/IX

Evaluarea rezultatului inducerii tolerantei imune (in functie de parametrii farmacocinetici mai sus mentionatj):

e Succesul total al ITI daca:

— titrul inhibitorului scade sub 0,6 BU,

— indicele de recuperare normal al FVIII depaseste 66%,

— timpul de injumatatire normal al FVIII depaseste 6 ore dupa o perioada de eliminare de 72 ore.

e Succesul partial al ITl daca:

— titrul inhibitorului scade sub 5 BU,

— indicele de recuperare a FVIII nu depaseste 66%,

— timpul de injumatatire al FVIII nu depaseste 6 ore,

— exista raspuns clinic la administrarea FVIII,

— titrul inhibitorului nu creste peste 5 BU dupa un tratament la nevoie (on demand) de 6 luni sau un tratament
profilactic de 12 luni.

Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile in situatia in care criteriile succesului (total sau partial) nu sunt
indeplinite Tn termen de 33 luni.

In cazul in care inducerea tolerantei imune este de succes, doza de FVIII se va reduce treptat (timp de cel putin
6 luni) pana la atingerea dozei profilactice.

Raspuns partial sau non-raspuns al ITl daca:

— Perioada necesara succesului tratamentului de inducere a tolerantei imune (ITl) variaza mult, de la cateva luni
pana la cel putin doi ani.

— Tn cazul in care anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate incerca cresterea dozei.

— Preparatul recombinant poate fi inlocuit cu un produs care contine si factorul von Willebrand (FVIII/FVW).

— Se poate incerca administrarea de imunomodulatoare.

Profilaxia accidentelor hemoragice in hemofilia congenitala cu inhibitori

Numeroase studii europene cu privire la statusul articular au confirmat faptul ca, fata de pacientii care sufera de
hemofilie fara inhibitori, cei cu inhibitori prezintd mai frecvent episoade de sangerare ale sistemului osteo-
articular si muscular, necesitand mai des tratament intraspitalicesc, cu aparitia precoce a complicatiilor care
conduc la reducerea mobilitatji articulare si ankiloza acestora.

1. Obiective: preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor cu hemofilie si anticorpi inhibitori

2. Criterii de includere:

Profilaxia secundara pe termen scurt/intermitenta se adreseaza pacientilor in anumite situatii (vezi capitolul B.
Tratamentul sau substitutia profilactica intermitenta/de scurta durata). Se pot administra ambele tipuri de agenti
de bypass, atat rFVlla (factor VII activat recombinant), cat si APCC (concentrat de complex protrombinic activat).
— APCC: 50 - 100 U/kgc/doza de 3 ori pe saptaméana
—rFVIlla: 90 - 180 p-g/kgc de 3 ori pe saptaméana Durata de administrare este cea prevazuta la cap. Il lit. B.
Profilaxia secundara pe termen lung se efectueaza cu APCC si se recomanda in urmatoarele cazuri:
— prezenta unor inhibitori persistenti, asociati cu un tratament nereusit de inducere a tolerantei imune (ITl), sau
— pacientii care urmeaza protocolul ITlI pana se obfine toleranta satisfacatoare (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery
F VIII/IX > 66%, T 1/2 FVIII/FIX = 6 ore) sau
— la pacientii pediatrici la care, din motive obiective, nu se poate efectua tratamentul de inducere a tolerantei
imune (ITI).

Doze APCC:
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— Initial: 50 U/kgc/doza de 3 ori pe saptamana, timp de 8 - 12 saptamani
— Daca raspunsul terapeutic este satisfacator/favorabil dupa 8 - 12 saptamani (definit ca o reducere de cel putin
50% a frecventei hemoragiilor cu Tmbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), tratamentul profilactic va fi
continuat cu aceeasi doza timp de inca 8 - 12 saptamani, dupa care va fi reevaluata eficacitatji tratamentului.
— Daca raspunsul terapeutic este partial (definit ca reducerea numarului episoadelor de sangerare cu cel putin
50%, fara imbunatatirea semnificativa a calitatji vietii), se va creste doza de APCC la 85 U/kgc/doza de 3 ori pe
saptamana sau la fiecare a doua zi (daca este necesar) timp de 8 - 12 saptamani.
Daca dupa aceasta perioada:
— raspunsul terapeutic este satisfacator/favorabil, schema terapeutica va fi continuatd neschimbat cu aceasta
doza timp de inca 8 - 12 saptamani, dupa care pacientul va fi reevaluat.
— raspunsul terapeutic este partial si sdngerarile apar frecvent in zilele in care pacientului nu i s-a administrat
APCC, se creste frecventa administrarii APCC cu pastrarea aceleiasi doze de 85 U/kgc/zi timp de inca 8 - 12
saptamani. Daca dupa aceasta perioada raspunsul terapeutic este:
e satisfacator/favorabil: tratamentul va fi continuat neschimbat in aceasta forma
e partial: doza profilactica de APCC poate fi crescuta la maximum 100 U/kgc/zi. Daca nici cu aceasta doza nu se
obtine un raspuns terapeutic adecvat, tratamentul profilactic cu APCC se va intrerupe si se va cauta o alta
posibilitate terapeutica.
In timpul tratamentului profilactic de lung& duratd cu APCC, se recomandé efectuarea la un interval de 8 - 12
saptamani a dozarii titrului inhibitorilor.
— Profilaxia in timpul tolerantei imune
Criterii de includere: Pacienti in protocol ITl cu sdngerari frecvente sau cu risc vital
Doza APCC: 50 - 200 U/kgc/zi de 2 ori pe saptamana
Se va evalua:
— Indicele de recuperare al FVIII care trebuie monitorizat atunci cand inhibitorul scade la 10 BU.
— Tn cazul unui indice de recuperare corespunzator al FVIII (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery FVIII/IX > 66%, T 1
/2 FVIII/FIX = 6 ore) terapia bypass poate fi intrerupta.
3) Monitorizarea tratamentului
e Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si teste adecvate de laborator (teste de coagulare globale,
TEG, CAT)
e Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori.
4) Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Coagulare intravasculara diseminata
e |Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie
e Neresponsivitate (hemostaza absenta sau incompleta) la unul din cei doi agenti de by-pass pentru pacientii
cu inhibitori
e Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si ortopedice in hemofilia congenitala cu inhibitori
e Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si ortopedice in hemofilia congenitala cu inhibitori
1) Obiective: asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice
2) Criterii de includere: pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori anti-FVIIl sau anti-FIX care necesita
interventiji chirurgicale sau ortopedice
3) Tratament
Produse:
e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
e Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlla)
Doze:
e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
Doza de incarcare pre-operator este de 100 Ulkg corp. Avand grija sa nu se depaseasca doza maxima zilnica
de 200 Ul/kg corp/24 de ore, se pot administra 50 U/kg corp, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la intervale de 6
ore, 8 ore sau respectiv 12 ore timp de minim 2 - 3 zile post-operator. Ulterior se poate continua cu o doza
totala de 100 - 150 Ul/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru interventiile chirurgicale
majore este de minim 14 zile.
Mod de administrare: perfuzati incet, intravenos. Nu trebuie sa se depaseasca o rata de injectie/perfuzie de 2 U
/kg corp si minut.
e Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlla)
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Imediat Tnainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetata dupa 2 ore
si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 de ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea
clinica a pacientului.
in interventiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuata la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile.
Ulterior, intervalul dintre doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 saptamani de tratament.
Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de minim 14 zile.
Mod de administrare: administrare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.
4) Monitorizarea tratamentului
e Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare;
e Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice;
e Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular;
e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator (coagulare globala, TEG,
CAT);
e Urmarirea dinamicii anticorpilor inhibitori.
5) Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Coagulare intravasculara diseminata
e |schemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie
HEMOFILIA DOBANDITA
Definitie
Hemofilia dobandita este o afectiune care apare la un moment dat la pacientii fara antecedente (si familiale)
pentru hemoragii. In aceast situatie, organismul uman dezvoltd autoanticorpi inhibitori) impotriva propriilor
factori de coagulare endogeni (cel mai adesea factorul VIII), rezultat reducerea semnificativa a activitatii
factorului respectiv si consecutiv alterarea coagularii
Incidenta
¢ 0,2 - 1,5:1.000.000 de locuitori
e 80 - 90% dintre aceste cazuri prezinta hemoragii grave
® 8 - 22% din cazuri au evolutie fatala
e 50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice (autoimune, oncologice, infectii, secundar
medicamentos, post-partum)
e 50% din cazuri sunt idiopatice
Tabloul clinic
Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi corelata cu rezultatele testelor de
laborator. Gravitatea episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct proportionala
cu acesta! In prezenta unei anamneze hemofilice negative, apar sangerari masive necontrolate, dupa
interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul {esutului conjunctiv moale, al pielii si al mucoaselor. Spre
deosebire de hemofilia congenitala forma severa, hemartrozele sunt rare. Evolutia este grava, cu o rata a
mortalitatii Tntre 8 - 22%.
Conform conventiilor internationale:
e un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-o valoare peste 5 BU
e un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste printr-o valoare sub 5 BU.
TRATAMENT
Obiective:
Oprirea sangerarii:
— Pacientii cu titru mare (= 5 UB) si a unor hemoragii moderate sau masive, se recomanda tratamentele asociate
(by-passing):
e rFVIla: 90 pg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc
priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.
e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei.
Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg
corp/minut.
— Pacientii cu titru mic (< 5 UB), cu hemoragii usoare sau daca preparatul de tip by-pass nu este disponibil:
() concentrate de FVIII/FIX, alegand una dintre urmatoarele 2 variante:
e Se administreaza doza de 100 - 200 U/kgc. Daca raspunsul terapeutic este favorabil (definit clinic prin
stoparea sangerarii, iar paraclinic prin reducerea/corectarea valorii APTT initial prelungit), tratamentul se va
continua zilnic, cel putin 2 - 3 zile.
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e Administrarea unei doze "de neutralizare a inhibitorului" calculatd dupa formula: 20 U/kgc/1 UB + 40 U/kgc,
care are ca scop obtinerea unei activitati a FVIII/FIX de 20 - 50 U/ml; apoi se continua la intervale de 6 - 8 ore in
bolusuri cu doza de 20 - 50 U/kgc sau 3 - 4 U/kgc in perfuzie continua, in functie de evolutia valorii factorilor FVIII
NX.

Daca in primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII/IX nu este eficient, se va trece la preparatul by-pass:
e rFVlla: 90 pg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc
priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei.
Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp Tn care tratamentul
este considerat necesar. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg
corp/minut.

Pentru situatiile grave, cu iminenta de deces, la care tratamentul mai sus mentionat esueaza, se recomanda
eliminarea anticorpilor inhibitori prin proceduri de plasmafereza si imunoadsorbtie, urmate de administrarea de
concentrate de factor de coagulare.

Eradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori

Tratamentul consta Tn administrarea unor medicamente imunosupresoare (de exemplu: corticosteroizii,
azatioprina, ciclofosfamida), la care se asociaza tratamentul specific, acolo unde este cazul, al altor afectiuni
sistemice asociate.

Cele 2 tipuri de tratament, atat cel pentru oprirea sangerarii, cat si cel pentru eradicarea si prevenirea sintezei
autoanticorpilor inhibitori, trebuiesc initiate concomitent.

Il. BOALA VON WILLEBRAND

Definitie

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventa coagulopatie congenitala, care poate fi transmisa autosomal
dominant sau recesiv, si care este definita prin sinteza cantitativ redusa (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativ anormala
(tipul 2 de boalad) a factorului von Willebrand. Datorita faptului ca gena care comanda producerea acestui factor in
organism se situeaza pe bratul scurt al cromozomului 12, boala se manifesta atat la barbatj, cat si la femei, cu o
frecventa mai mare a simptomatologiei la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una dintre cele mai mari
glicoproteine din organism, fiind sintetizat in celulele endoteliale si in megakariocite. Are un rol foarte important
atat in hemostaza primara prin favorizarea aderarii trombocitelor la peretele vascular lezat, cat si in hemostaza
secundara, prin transportul si stabilizarea factorului VIII in torentul circulator sanguin. De aceea, in boala von
Willebrand, desi Factorul VIl este produs Tn cantitate normala, deficitul/absenta factorului von Willebrand
determina distrugerea rapida a factorului VIII in circulatia sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:

e Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)

e Autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si 0 varianta rara a subtipului 2A (1IC))

Clasificarea BVW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von Willebrand din cadrul Societatii
Internationale de Tromboza si Hemofilie (ISTH), distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ
defectele cantitative ale FVW, iar tipul 2 defectele calitative ale acestuia.

Tipul bolii von Willebrand Caracteristica

1
(60-80 % din cazuri, autozomal (Lipsa partiald a FVW, defect calitativ
dominant)

2

(15-30% din cazuri) Defecte calitative ale FVW

Adeziune trombocitara redusa dependentd de VWF, asociata cu absenta selectiva a HMWM (multimerii mari ai

2A factorului von Willebrand)

2B Afinitate crescuta a FVW pentru receptorul GPIb al trombocitelor

oM Adeziune trombocitara redusa dependenta de VWF care nu este asociata cu absenta selectiva a HMWM
(multimerii mari ai factorului von Willebrand)

2N Capacitate semnificativa redusa de legare a FVIII

3

(1-5% din cazuri, autozomal Lipsa totala a FVW

recesiv)

Trombocitopatie “de tip plachetar” , receptorul GBIlb al trombocitelor leaga puternic HMWM-urile (multimerii mari ai

Tipul plachetar al BVW factorului von Willebrand).

Tabloul clinic al BVW
Gravitatea episoadelor hemoragice variaza de la forme usoare pana la forme severe cu risc vital, mai ales la
pacientii cu tipul 3 de boala. Localizarile cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-
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intestinale, gingivale dupa extractii dentare). Meno-metroragiile sunt des intalnite la femei, care pot necesita
asocierea pe termen lung a tratamentului substitutiv hemostatic, cu suplimente de fier si contraceptive orale. Mai
rar, pacientii pot prezenta hematurie sau hemartroze.

Diagnosticul BVW

Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectueaza o serie de teste succesive prin care se confirma
diagnosticul (PT, APTT, antigenul factorului von Willebrand, factor VIII).
TRATAMENTUL SUBSTITUTIV IN BOALA VON WILLEBRAND

1) Obiective:

— oprirea sangerarii

— profilaxia sangerarilor in cazurile severe de hemoragie (tipul 3 de boala)

— profilaxia sangerarilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperarii fiziokinetoterapie sau dupa episoadele
hemoragice cu risc vital, indiferent de localizare.

2) Criterii de includere:

Pentru tratamentul "on demand":

— episoade usoare de hemoragie care nu au raspuns la tratamentul cu DDAVP, indiferent de tipul bolii von
Willebrand si de varsta

— episoade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta.

Pentru tratamentul profilactic:

— tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW: 20 - 30 Ul/kgc de doua - trei ori
pe saptamana, la pacientii cu forma severa de boala, cu varsta sub 18 ani si cei peste 18 ani care au beneficiat
anterior de profilaxie

— tratament profilactic de scurta durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW inainte, intra- si post-interventii
sangerande (ortopedice, chirurgicale, stomatologice)

— tratament profilactic de scurta durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW in perioada fiziokinetoterapiei
recuperatorii

3) Produse utilizate:

— Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin FVIII si FvW cu raport FYW/FVIII = 0,91 + 0,2

4) Doze utilizate

Tratamentul bolii von Willebrand cu concentrate FVIII/FVW in cantitate crescuta

Doza |Frecventa

Tratament (Ulkge)administraritor |21
Sangerari spontane 20 - 30 |doza unica pe zi|FVIIl: C > 30% pana la vindecare
Extractii dentare 20 - 30 |doza unica pe zi|FVIIl: C > 30% cel putin 1 - 3 zile

Interventii chirurgicale ugoare30 - 50 [doza unica pe zi|FVIII: C > 30% pana la vindecarea completa a plagii

Interventii chirurgicale majore40 - 60 [doza unica pe zi|FVIII: C > 50% pana la vindecarea completa a plagii
Abordarea terapeutica in cazul femeilor cu boala von Willebrand in timpul sarcinii, nasterii si perioadei post-
partum:

Nivelul FVIII/FVW variaza diferit in timpul sarcinii si in perioada post-partum, depinzand inclusiv de tipul bolii von
Willebrand, dupa cum urmeaza:

e Avand n vedere faptul ca in timpul sarcinii are loc o crestere a nivelului de FVIII/FVW, sangerarile in aceasta
perioada sunt extreme de rare pentru tipul 1 si 2 al bolii. Totusi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales in
ultimele 10 zile inainte de nastere. Daca nivelul de FVIII > 50% riscul de sangerare post-partum este minim, iar
daca este < 20% exista o probabilitate mare de sangerare.

e Pentru pacientele cu forma severa de boala von Willebrand (tipul 3) nu exista modificari semnificative ale
nivelului de FVIII/FVW in timpul sarcinii.

e Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii.

o In primele 3 - 10 zile ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid, cu risc major de sangerare,
de aceea lauzele cu boala von Willebrand necesita monitorizare intraspitaliceasca timp de 7 - 10 zile post-
partum. Ca urmare, este foarte importanta mentinerea unor nivele plasmatice de FVIII/FVW de > 50% atat
antepartum, cat si post-partum cel putin 7 - 10 zile.

5) Monitorizarea tratamentului

e monitorizarea lunara, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la pacientii cu
forme severe

e monitorizarea periodica, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la ceilalij
pacienti, in functie de fenotipul bolii

e monitorizarea dezvoltarii anticorpilor inhibitori.

6) Criterii de schimbare a tratamentului

e reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
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e aparitia inhibitorilor anti-FVIII/FVW
OBSERVATII FINALE
1. Cine prescrie medicatia
— Medicii prescriptori sunt: medicii cu specialitatea, hematologie pediatrie sau medicina interna, cu atestare din
partea unui serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu exista medic pediatru sau hematolog.
2. Unde se face prescriptia
— Prescrierea medicamentelor de substitutie specifice acestor afectiuni se face in unitatile sanitare nominalizate
pentru derularea PN de hemofilie, cu indeplinirea criteriilor minimale si anume, in conditii de:
— spitalizare continua
— spitalizare de zi sau ambulator de specialitate.
3. Pe ce durata de timp se poate face prescriptia
In cazul pacientilor care nu beneficiaza de profilaxie continu&/intermitenta, care pot prezenta eventuale episoade
hemoragice usoare sau moderate, se poate elibera medicatia substitutiva corespunzatoare pentru 2 - 3 zile la
domiciliu, cu obligativitatea revenirii la medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea prelungirii tratamentului
la nevoie.
Tratamentul profilactic (de lunga sau scurta durata) se poate elibera la domiciliu pentru o perioada de maxim 3
luni, numai in cazurile in care exista o colaborare intre medicul de familie al pacientului si medicul specialist
curant (pediatru/hematolog/medic de medicin interna atestat). In aceasta situatie, medicul curant are
obligativitatea monitorizarii clinice la domiciliu a pacientului lunar sau ori de cate ori este nevoie si comunicarea
catre medicul specialist a situatiei pacientului lunar sau ori de cate ori este nevoie. Conditia este dovedirea
tratamentului (prin returnarea flacoanelor folosite, respectiv prin aplicarea in Caietul de Monitorizare al Bolnavului
hemofilic al etichetei de identificare a preparatului utilizat, sau altele).
4. Unde se face administrarea tratamentului
Tratamentul poate fi administrat Tn orice unitate sanitara sau la domiciliu de catre tutorele legal sau personalul
medical instruiti in cazul copiilor mici, sau chiar de catre pacient in cazul copiilor mari, adolescentilor/adultilor
instruiti.
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 5, cod (C005l): SARTANI iN INSUFICIENTA CARDIACA
Definitia afectiunii:
Diagnosticul de Insuficienta Cardiaca Cronica (ICC) se bazeaza pe evaluarea clinica, ce pleaca de la
antecedentele pacientului, examenul fizic si investigatiile paraclinice adecvate. Conform Ghidului European de
Diagnostic si Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice (2005), componentele esentiale ale ICC sunt
reprezentate de un sindrom in care pacientiji trebuie sa prezinte: simptome de IC, in special dispnee si astenie, in
repaus sau in timpul activitatii fizice si edeme gambiere, precum si semne obiective de disfunctie cardiaca in
repaus (preferabil ecocardiografice); daca exista dubii, diagnosticul este sprijinit de aparifia unui raspuns la
tratamentul adecvat.
Insuficienta cardiaca poate fi descrisa prin referire la ventriculul interesat (stanga sau dreapta) sau la faza afectata
a ciclului cardiac (sistolica sau diastolica).
Clasificarea in IC stanga sau dreapta tine cont de ventriculul afectat initial. In IC stanga, produséa de obicei de
hipertensiune arteriala sau de un infarct miocardic in ventriculul stang (VS), simptomatologia legata de congestia
pulmonara poate predomina la inceput. in IC stanga, simptomatologia legatd de staza in circulatia sistemica
(edeme periferice, hepatomegalie, ascita, efuziuni pleurale) predomina in faza initiala. Deoarece sistemul circulator
este unul inchis, IC ce afecteaza un ventricul 1l va interesa si pe celalalt in final. De fapt, cea mai frecventa cauza
de IC dreapta este IC stanga.
Cea mai frecvent utilizata este clasificarea in IC sistolica si diastolica. in IC sistolica, este afectata ejectia sangelui.
n timpul sistolei, ventriculii nu se contracta cu o forta suficientd pentru a invinge presiunea arterial& (presarcina
mare). Ca urmare, volumul de sange pompat este prea mic, iar fractia de ejectie este redusa. Deseori, IC sistolica
duce la cardiomiopatie dilatativa. In IC diastolic, nu se realizeaz& o umplere normala a ventriculilor in diastol3, fie
din cauza relaxarii prea lente, ca in cardiomiopatia restrictiva, fie din cauza ingrosarii anormale a peretilor
ventriculari, ca in hipertrofia ventriculara. Tn cele mai multe cazuri, IC sistolica si diastolici coexistd la acelasi
pacient.
Stadializarea afectiunii:
New York Heart Association (NYHA) a realizat un sistem de clasificare functionald, pe baza simptomatologiei si a
nivelului activitatji fizice, in relatie cu calitatea vietii pacientului:
e Clasa I: pacientii au boala cardiaca, dar nu prezinta niciun disconfort in timpul activitatilor fizice obisnuite;
e Clasa a ll-a: pacientii prezinta o usoara limitare a activitatilor fizice;
e Clasa a lll-a: pacientii prezinta o limitare marcata a activitatilor fizice, din cauza bolii;
e Clasa a IV-a: pacientii nu pot efectua nicio activitate fizica fara un anume grad de disconfort. Acestia prezinta
simptomatologie de disfunctie cardiaca, inclusiv in repaus.
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I. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Ghidul European de Diagnostic si Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice (2005) recomanda administrarea
Blocantilor Receptorilor Angiotensinei Il (BRA) la urmatoarele categorii de pacient;:

e disfunctie asimptomatica a VS: BRA indicati in caz de intoleranta la inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA);

e ICC simptomatica (NYHA II): BRA indicati cu sau fara IECA,;

e ICC agravata (NYHA Il - IV): BRA indicati cu sau fara IECA;

e |CC in stadiu terminal (NYHA IV): BRA indicati cu sau fara IECA.

In Romania, informatiile de prescriere ale BRA autorizati pentru tratamentul pacientilor cu ICC prevad
administrarea la urmatoarele categorii:

Candesartan cilexetil: Pacienti cu IC si insuficienta functionala sistolica a VS (fractie de ejectie a VS </= 40%), ca
tratament adjuvant la tratamentul cu IECA sau atunci cand tratamentul cu IECA nu este tolerat.

Valsartan: Tratament simptomatic la pacienti cu IC, cand nu pot fi utilizati IECA, sau ca tratament adjuvant al
IECA, cand nu pot fi utilizate beta-blocante.

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

Candesartan cilexetil: Doza initiala recomandata de candesartan cilexetil este de 4 mg, o data pe zi. Cresterea
treptata a acestei doze pana la atingerea dozei {inta de 32 mg, o data pe zi, sau a celei mai mari doze tolerate se
efectueaza prin dublarea dozei la intervale de cel putin 2 saptamani.

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici sau la pacientii cu hipovolemie, insuficienta renala
sau insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Tratament asociat

Se poate administra candesartan cilexetil in asociere cu alte tratamente ale insuficientei cardiace, inclusiv cu
IECA, beta-blocante, diuretice sau glicozide digitalice sau cu asocieri ale acestor medicamente.

Valsartan: Doza initiala recomandata de valsartan este de 40 mg, administrata de 2 ori pe zi. Cresteri ale dozei la
80 mg si 160 mg de 2 ori pe zi trebuie facute la intervale de cel putin 2 saptamani, pana la administrarea celei mai
mari doze tolerate de catre pacient. Trebuie avuta in vedere reducerea dozelor diureticelor administrate in
asociere. Doza zilnica maxima administrata in cadrul studiilor clinice este de 320 mg, administrata fractionat.
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la pacientii cu insuficienta renala (clearance al
creatininei > 10 ml/min).

La pacientji cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, fara colestaza, doza de valsartan nu trebuie sa
depaseasca 80 mg.

Tratament asociat

Valsartan poate fi administrat in asociere cu alte medicamente pentru insuficienta cardiaca. Cu toate acestea,
administrarea concomitenta cu un IECA si un beta-blocant nu este recomandata.

lll. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Ghidul European de Diagnostic si Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice (2005) recomanda urmatoarele
masuri pentru monitorizarea pacientilor cu ICC:

e folosirea unei echipe pluri-disciplinare;

e urmarire atenta, prima evaluare la 10 zile dupa externare;

e stabilirea planului de tratament la externare;

e cresterea accesului la ingrijirile de sanatate;

e optimizarea tratamentului cu ajutorul ghidurilor;

e evaluare precoce a semnelor si simptomelor (de ex. prin monitorizare la distanta);

e regim diuretic flexibil;

e educatie si consiliere intensive;

e urmarire in spital sau in ambulator;

e atentie la strategiile comportamentale;

e cresterea compliantei.

IV. Criterii de excludere din tratament:

Candesartan cilexetil:

e hipersensibilitate la candesartan cilexetil sau la oricare dintre excipientii Atacand;

e sarcina si alaptare;

e insuficienta hepatica severa si/sau colestaza;

e copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Valsartan:

e hipersensibilitate la valsartan sau la oricare dintre excipientii Diovan;

e insuficienta hepatica severa, ciroza biliara si colestaza;

e insuficienta renala severa (clearance creatinina < 10 ml/min) si pacienti care efectueaza dializa;

e sarcina si alaptare;
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e eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite la copii si adolescenti (< 18 ani).

V. Reluare tratament (conditii) - neaplicabil.

VI. Prescriptori: Initierea tratamentului se efectueaza de catre medicii in specialitatea cardiologie, medicina
interna, tratamentul putand fi continuat si de medicii de familie Tn baza scrisorii medicale."

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 6, cod (CI01l1-HTP): HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT
Hipertensiunea pulmonara la copil este o problema importanta de sanatate publica in prezent, in Romania, iar
subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale este potential curabil Tn majoritatea
cazurilor. Datorita diagnosticarii tardive a bolilor cardiace congenitale (care adesea se insotesc in evolutie de
hipertensiune pulmonara), incidenta hipertensiunii pulmonare in populatia pediatrica este extrem de mare, insa
exista Tnca, pana la un anume moment in decursul evolutiei, posibilitatea operarii malformatiei cardiace si, in
consecinta, de disparitie/ameliorare a hipertensiunii pulmonare. Avand in vedere durata evolutiei acestei
hipertensiuni pulmonare, este necesara terapia ei medicamentoasa, Tnainte si o perioada dupa operatie, pentru a
face posibile aceste corecitii chirurgicale tardive.
Etiologia sa este multipla:
A. secundara (malformatji cardiace congenitale sau dobandite, colagenoze etc.);
B. idiopatica (hipertensiunea pulmonara idiopatica)
A. Din categoria pacientilor cu malformatii cardiace congenitale si care dezvolta hipertensiune pulmonara
secundara deosebim trei categorii aparte:
1. Malformatiile cardiace congenitale simple cu sunt stdnga-dreapta care evolueaza spre hipertensiune
pulmonara (defect septal atrial, defect septal ventricular, canal arterial persistent etc.)
Deoarece nu exista o retea de cardiologie pediatrica, numerosi copii raman nediagnosticati si nu sunt operati la
timp, dezvoltand hipertensiune pulmonara.
Hipertensiunea pulmonara fixa, ireversibila, face imposibila corectia chirurgicala a acestor copii.
Pentru a aprecia posibilitatea efectuarii corectiei chirurgicale la un copil cu malformatie cardiaca congenitala si
hipertensiune pulmonara, acesti copii trebuie testati invaziv, prin cateterism cardiac, pentru a aprecia rezistentele
lor pulmonare (test care se realizeaza in laboratoarele de angiografie specializate din tara), utilizand
vasodilatatoare de tipul oxidului nitric sau ilomedin. Ulterior, daca testele arata ca sunt inca operabili (rezistente
vasculare pulmonare RVP, valori moderat crescute), necesita tratament vasodilatator pulmonar, in vederea
scaderii rezistentelor pulmonare, pentru a asigura postoperator o evolutie buna. In perioada postoperatorie, unii
dintre ei necesita continuarea terapiei vasodilatatoare pulmonare, in conditiile in care rezistentele pulmonare se
mentin crescute pe o perioada de timp. Medicamentele care exista pe piata farmaceutica roméneasca si au
proprietati vasodilatatoare pulmonare sunt: Sildenafilum si Bosentanum. Terapia pregatitoare preoperatorie se
administreaza pe o perioada de 2 - 3 luni, Tn timp ce Tn postoperator se mentine tratamentul maximum 6 luni -
total 8 - 9 luni de terapie vasodilatatoare pre- si postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament chirurgical
in bune conditji si a fi complet vindecati la finele acestui tratament.
2. Malformatii cardiace congenitale la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara fixa, ireversibila. Pacientii
la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara ireversibila, cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive,
nereactive la testul vasodilatator, pacienti cianotici, cu sunt dreapta-stanga, cunoscuti ca avand sindromul
Eisenmenger, sunt pacienti care au doua optiuni terapeutice: transplantul cord-plaméan (interventie care nu se
practica in Romania Tnca, este extrem de costisitoare si leaga practic pacientul de spital asigurand o
supravietuire Tn medie de 10 ani, conform datelor din literatura) si terapia vasodilatatoare care amelioreaza
conditiile de viata si asigura o supraviefuire de aproximativ 20 - 30 de ani fara interventji invazive.
3. O a treia categorie de pacienti o constituie copiii cu malformatji cardiace congenitale complexe: transpozitia de
mari vase, trunchiul arterial comun si cei cu fiziologie a malformatiilor cardiace tip ventricul unic, anastomoze
cavo-pulmonare. Aceasta categorie abia ihcepe sa devina o problema, in conditiile in care in Roméania asemenea
operatii de corectie a acestor leziuni se fac de cel mult 5 - 6 ani. In urmatorii ani ne vom confrunta cu problemele
ridicate de acesti pacienti, atat in patologia pediatrica, dar mai ales in cea a adultului (pentru ca acesti copii
operati pentru malformatii cardiace congenitale complexe vor deveni adolescenti sau adulti cu necesitati
particulare de ingrijire, dar mai ales de urmarire).
4. Pacientji cu hipertensiune pulmonara idiopatica sunt mult mai rari in perioada copilariei decét la varsta adulta.
Evolutia si prognosticul lor este mult mai sever decat al pacientilor cu sindrom Eisenmenger; necesita terapie
continua, iar speranta de viata este sub 2 ani.
I. SILDENAFILUM S1 BOSENTANUM
A. PENTRU CORPII:
CRITERII DE INCLUDERE $I MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
— Grupa de varsta 0 - 18 ani;
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— malformatii cardiace congenitale cu sunt stanga-dreapta care evolueaza spre hipertensiune pulmonara cu
rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la testul vasodilatator;

— sindrom Eisenmenger;

— malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic si anastomozele cavo- pulmonare, cu
cresterea presiunii in circulatia pulmonars;

— hipertensiunea pulmonara idiopatica;

— necesitatea dispensarizarii acestor pacienti.

TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:

— Initierea tratamentului: urmarirea functiei renale, a celei hepatice, testul de mers de 6 minute (la pacientii care
se preteaza la efectuarea acestui test avand in vedere grupa de varsta, afectiunea cardiaca), examen fund de
ochi pentru depistarea retinitei pigmentare (administrat cu precautie).

— Pacientii sunt reevaluati lunar din punct de vedere clinic, biologic, ecocardiografic si terapeutic in vederea
cresterii progresive a dozei de Sildenafilum si pentru depistarea eventualelor efecte adverse.

— Dupa 2 - 3 luni de tratament se repeta explorarea hemodinamica invaziva in vederea determinarii rezistentelor
vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de corectie chirurgicala.

— La pacientji cu indicatie de corectie chirurgicala se va continua in perioada postoperatorie tratamentul cu
Sildenafilum timp de 6 luni, dup& care pacientul se reexploreazd hemodinamic. Tn cazul in care rezistentele
vasculare pulmonare sunt normale, se va sista tratamentul. Persistenia RVP crescute impune continuarea
tratamentului vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii.

TRATAMENT CU BOSENTANUM:

— Initierea tratamentului cu Bosentanum: doza terapeutica in functie de greutatea corporala, se va administra in
doua prize;

— Evaluarea periodica clinica, biologica, ecocardiografica: se urmaresc probele hepatice (hepatotoxicitatea -
efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina, hematocrit.

DURATA TRATAMENTULUI $1 DOZELE TERAPEUTICE:

Tratamentul cu Sildenafilum:

— Durata tratamentului preoperator in vederea pregatirii patului vascular pulmonar: 2 - 3 luni, urmat de explorare
hemodinamica invaziva. Doza initiala este de 0,25 mg/kg/doza in 4 prize, cu cresterea progresiva a dozei la 0,5
mg/kc/doza si ulterior la 1 mg/kg/doza in 4 prize.

— La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicala se va continua tratamentul cu Sildenafilum in medie 6 luni
postoperator, cu repetarea explorarii hemodinamice invazive, doza de administrare fiind de 1 mg/kg/doza in 4
prize. Daca la 6 luni postoperator RVP determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. Daca leziunile
vasculare pulmonare progreseaza in pofida tratamentului chirurgical si vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni
de tratament postoperator), pacientul necesita tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toata durata
vietii.

Tratamentul cu Bosentanum:

— La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara, durata tratamentului
este in functie de reactivitatea patului vascular pulmonar, in medie intre 9 - 12 luni.

— La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara, la care, dupa
tratamentul vasodilatator pulmonar in vederea pregatirii patului vascular pulmonar, rezistentele vasculare
pulmonare sunt crescute, contraindicand corectia chirurgicala - tratament pe toata durata vietii.

— La pacientii la care postoperator rezisteniele vasculare pulmonare se mentin crescute, se va continua
tratamentul pe toata durata vietii - terapie vasodilatatoare pulmonara unica sau asociata.

— La pacientii cu sindrom Eisenmenger si hipertensiune pulmonara idiopatica tratamentul se va administra pe
toata durata vietii.

— Avand in vedere grupa de véarsta pediatrica, administrarea Bosentanumului se face raportat la greutatea
corporala. La pacientji cu greutate sub 20 kg doza este de 31,25 mg in 2 prize; intre 20 - 40 kg doza este de 62,5
mg in 2 prize; la copiii cu greutate peste 40 kg doza este de 125 mg in 2 prize.

— La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua tratamentul vasodilatator pulmonar pe
toata durata vietii.

CONTRAINDICATII ALE TRATAMENTULUI VASODILATATOR PULMONAR:

— hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului;

— sarcing;

— administrarea concomitenta cu ciclosporina (Bosentanum);

— insuficienta hepatica (Bosentanum);

— boala pulmonara veno-ocluziva

ADMINISTRARE CU PRECAUTIE A TRATAMENTULUI VASODILATATOR PULMONAR:

— hipertensiune arteriala sistemica;
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— retinitd pigmentara (Sildenafilum);
— ischemie miocardica, aritmii;
— malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (leucemie, mielom multiplu, siclemie)
(Sildenafilum);
— administrare concomitenta de nitrati, vasodilatatoare sistemice

MEDICI PRESCRIPTORI:

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune
arteriala pulmonara.

B. PENTRU ADULTI:
CRITERII DE INCLUDERE
Vor fi eligibile pentru program urmatoarele categorii de bolnavi cu HTAP:
— idiopatica/familiala;
— asociata cu colagenoze;
— asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular (DSV), defect septal atrial
(DSA), canal arterial persistent (PCA).
Conditii suplimentare obligatorii fatd de bolnavii din lista de mai sus:
— varsta intre 18 si 70 de ani;
— pacienti cu HTAP aflati in clasa functionala Il - IV NYHA,;
— pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiaza o PAPm > 35 mmHg si PAPs > 45 mmHg, presiune
capilara pulmonara < 15 mmHg;
— pacientji a caror distanta la testul de mers de 6 minute efectuat initial este > 100 metri si < 450 metri;
— pacientji trebuie sa fie inclusi in Registrul national de hipertensiune arteriala pulmonara.
CRITERII DE EXCLUDERE:
— pacientii cu HTAP secundara unor entitati nespecificate in criteriile de includere si in indicatiile ghidului de
tratament;
— pacientji cu boli cardiace congenitale altele decat cele precizate la criteriile de includere;
— pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc de hipertensiune
venoasa pulmonarg;
— pacienti care prezinta patologii asociate severe, cu speranta de supraviefuire mica (neoplasme, insuficienta
renala cronica severa, insuficienta hepatica severa);
— pacientji care prezinta contraindicatji legate de medicamentele vasodilatatoare utilizate;
— pacientji cu alergie sau intoleranta cunoscuta la medicamentele vasodilatatoare utilizate.
DURATA TRATAMENTULUI
Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toata durata vietii pacientului sau pana la indeplinirea
conditiilor de intrerupere a tratamentului.
MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM
Pacient, 20 mg x 3/zi
CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM:
Inifierea tratamentului cu Sildenafilum
— Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fara crestere
progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita monitorizare biologica.
Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei ameliorarii sau agravarii
clinice
Terapie asociata cu Bosentanum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie cu
Sildenafilum
Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:
e decesul pacientului;
e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;
e decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum Tn cazul intolerantei la tratament
MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM pacient adult, 125 mg x 2/zi
CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM Initierea tratamentului cu Bosentanum
— Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori pe zi la interval de 12 ore)
fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata, pentru o perioada de o luna, cu monitorizarea
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). in cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de
Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul de lunga duraté (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de
12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare 2 saptaméani pentru primele 6 saptamani si
ulterior o data pe luna pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Pagina 39 din 188



Bosentanum si functia hepatica

e Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - n cazul cresterii valorilor transaminazelor hepatice
(ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fatd de valoarea maxima normala a testului; se
monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptaméani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza
initiald de administrare a Bosentanum.

e Intreruperea temporara a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor hepatice
(ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 5 si 8 ori fatda de maxima normala a testului; se monitorizeaza
apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul
cu Bosentanum.

o Intreruperea definitivd a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor hepatice (ASAT,
ALAT la doua determinari succesive) la peste 8 ori fata de maxima normala a testului.

Terapie asociata cu Sildenafilum, Tn cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie cu
Bosentanum.

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:

e decesul pacientului;

e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;

e decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la tratament;

e nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita unui posibil efect de rebound. Se
recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM SI BOSENTANUM IN

ASOCIERE

Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi si Bosentanum 125 mg x 2/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM S BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

— Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de doua ori pe zi la interval de 12 ore)
fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata, pentru o perioada de o luna, cu monitorizarea
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). in cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de

Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata (adult 125 mg de doua ori pe zi, la interval
de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare doua saptaméni pentru primele 6
saptamani si ulterior o data pe luna pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

e Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - Tn cazul cresterii valorilor transaminazelor hepatice
(ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata de valoarea maxima normala a testului; se
monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza
initiala de administrare a Bosentanum.

o intreruperea temporara a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor hepatice
(ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 5 si 8 ori fatda de maxima normala a testului; se monitorizeaza
apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul
cu Bosentanum.

o Intreruperea definitivd a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor hepatice (ASAT,
ALAT la doua determinari succesive) la peste 8 ori faa de maxima normala a testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

e decesul pacientului;

e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;

e decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la tratament sau rezolutia
criteriilor de indicatie a tratamentului;

e Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita unui posibil efect de rebound. Se
recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

Inifierea tratamentului cu Sildenafilum

— Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fara crestere
progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita monitorizare biologica. Cresterea dozelor de
Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei ameliorarii sau agravarii clinice

Terapie asociata cu Bosentanum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie cu
Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

e decesul pacientului;

e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;

e decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la tratament.

MEDICI PRESCRIPTORI
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Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune
arteriala pulmonara.

Il. AMBRISENTANUM

Indicatji terapeutice:

1. tratamentul pacientilor adulfi cu hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP), clasele functionale Il si lll - conform
clasificarii OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort

2. HTAP idiopatica

3. HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv
Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functionala Il si lll (clasificarea OMS), HTAP
asociata bolilor de tesut conjunctiv.
Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau oricare dintre excipienti, sarcina, femei
aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace, femei care alapteaza, insuficienta hepatica
severa (cu sau fara ciroza), valorile initiale ale transaminazelor hepatice [aspartat- aminotransferaza (AST) si/sau
alaninaminotransferaza (ALT)] > 3 x LSN, fibroza pulmonara idiopatica (FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonara
secundara.

Doze:
HTAP idiopatica - 5 mg o data pe zi.
HTAP, clasele functionale Il si lll - conform clasificarii OMS - 5 mg o data pe zi. La pacientii cu simptome de clasa

functionala Il a fost observata o eficacitate suplimentara in cazul administrarii de ambrisentan 10 mg, observandu-
se totusi o crestere a edemelor periferice.
HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv - 5 mg o data pe zi. Pentru o eficacitate optima, pacientii cu HTAP
asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10 mg. Tnainte s poata fi luata in considerare o
crestere a dozei la 10 mg ambrisentan la acesti pacienti,
Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 luni dupa initiere. Daca pacientul atinge obiectivele terapeutice stabilite,
tratamentul se continua concomitent cu urmarirea atat a eficacitatii, cat si pentru surprinderea aparitiei
exacerbarilor
Prescriptori: Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile
sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu
hipertensiune arteriald pulmonara.
lll. MACITENTANUM
Indicatii terapeutice
In monoterapie sau in asociere pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara aflati in
clasa functionala Il sau Ill OMS
Diagnostic
Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara conform criteriilor stabilite de Societatea Europeana
de Cardiologie in 2015 ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei
terapeutice, reprezentate de:
1. radiografie toracica standard;
2. EKG;
3. ecografie cardiaca transtoracica;
4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator) cu masurarea
valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilara), debit si rezistent{e vasculare pulmonare;
5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin membrana alveolo-
capilara - DLCO);
6. tomografie computerizata torace cu substanta de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor cu HTP
cronica postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;
7. test de mers 6 minute;
8. Sa02 in repaus si la efort;
9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de efort si testare BNP
/NTproBNP.
Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzénd probe imunologice, de evaluare a
coagulabilitatii, serologii virale etc.
Criterii de includere:
— HTAP idiopatica/familiala
— HTAP asociata cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrita reumatoida, boala mixta de
tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)
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— HTAP asociata cu defecte cardiace cu sunt stAnga-dreapta de tipul defect septal ventricular, defect septal atrial,
canal arterial persistent, cat si forma severa de evolutie a acestora catre sindrom Eisenmenger.
Criterii de excludere:
— Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc de hipertensiune
venoasa pulmonara (Grup Il Nice 2013)
— Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica (Grup Il Nice 2013)
— Contraindicatii la Macitentanum
— Alergie sau intoleranta la Macitentanum
Tratament:
Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiaza in doze de 10 mg p.o. o data pe zi.
Durata: Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toata durata vietii pacientului sau pana la
indeplinirea conditjilor de oprire a tratamentului.
Monitorizarea tratamentului:
Este de dorit dozarea lunar& a transaminazelor (TGO, TGP). in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice
sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere cu Sildenafilum.
Oprirea tratamentului cu Macitentanum
— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicatiei medicale;
— decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum in cazul intolerantei la tratament sau
compliantei foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Macitentanum datorita unui posibil efect de rebound.
Contraindicatji
— hipersensibilitate la Macitentanum;
— sarcina - datorita efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda folosirea unei
metode de contraceptie cu index Pearl < 1;
— alaptare;
— pacienti cu insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza);
— valori initiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita superioara a valorilor normale
Prescriptori
Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune
arteriala pulmonara.
IV. RIOCIGUAT
Indicatii terapeutice
In monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelind pentru tratamentul pacientilor
adulii cu hipertensiune arteriala pulmonara aflati in clasa functionala Il sau lll OMS si la pacientii adulti cu
hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica
Diagnostic
Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara conform criteriilor stabilite de Societatea Europeana
de Cardiologie in 2015, ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei
terapeutice, reprezentate de:
1. radiografie toracica standard;
2. EKG;
3. ecografie cardiaca transtoracica;
4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator), cu masurarea
valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilara), debit si rezistente vasculare pulmonare;
5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin membrana alveolo-
capilara - DLCO);
6. tomografie computerizata torace cu substanta de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor cu HTP
Cronica Postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;
7. test de mers 6 minute;
8. Sa02 in repaus si la efort;
9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de efort si testare BNP
INTproBNP;
10. Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe imunologice, de evaluare
a coagulabilitatii, serologii virale etc.
Criterii de includere:
— HTAP idiopatica/familiala
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— HTAP asociata cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartritda reumatoida, boala mixta de
tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)
— Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica inoperabila
— Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica persistenta sau recurenta dupa tratament chirurgical
Criterii de excludere:
— Pacientji cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stdngi) care se insotesc de hipertensiune
venoasa pulmonara (Grup Il Nice 2013)
— Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica (Grup Il Nice 2013)
— Contraindicatji la Riociguat
— Alergie sau intoleranta la Riociguat
— Pacienti cu tensiunea arteriala sistolica < 96 mmHg la inceperea tratamentului
Tratament:
Doze si monitorizarea tratamentului
1. Initierea tratamentului cu Riociguat
— Tratamentul cu Riociguat se initiaza in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu crestere progresiva lenta, cu 0,5 mg x
3/zi la fiecare doua saptamani, cu monitorizarea atenta a tensiunii arteriale sistemice, TAS = 95 mmHg si absenta
semnelor sau simptomele compatibile cu hipotensiunea arteriala.
— Doza terapeutica tinta este 2,5 mg x 3/zi (doza maxima), efecte benefice fiind observate de la 1,5 mg x 3/zi.
— Tn orice moment al fazei de initiere dacé se constata TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome de hipotensiune
arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.
2. Doza de intretinere cu Riociguat
— Doza de intretinere reprezinta doza maxima tolerata de pacient, nu mai mare de 2,5 mg x 3/zi.
— Pe toata durata tratamentului cu Riociguat, daca se constata TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome de
hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.
— Daca tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o durata de timp mai mare de 3 zile, reluarea se va face
progresiv, conform schemei de initiere, pana la doza maxim tolerata.
Oprirea tratamentului cu Riociguat
— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicatiei medicale;
— decizie medicaléd de intrerupere a tratamentului cu Riociguat Tn cazul intolerantei la tratament sau compliantei
foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Riociguat datorita unui posibil efect de rebound.
Contraindicatji
— ciroza hepatica Child Pugh C;
— insuficienta renala cu clearance la creatinina < 30 mi/h;
— tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);
— boala veno-ocluziva;
— hemoptizii masive in antecedente;
— sarcina - datorita efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertilda se recomanda folosirea unei
metode de contraceptiie cu index Pearl < 1.
— hipersensibilitate la Rociguat;
— administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de amil) Tn orice forma,
inclusiv droguri recreationale
Prescriptori
Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune
arteriala pulmonara.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 7 cod (HO05E): ACROMEGALIE $I 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 arteriala, 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 toleranta orala la glucoza (OGTT) sau media
GH seric bazal, minimum 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 rezonanta magnetica nucleara (IRM) sau tomografie computerizata (CT) hipofizara sau in
regiunea suspectata de tumora secretanta de GH/GHRH, preferabil cu substanta de contrast
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5. Examen histopatologic + imunohistochimie
Diagnosticul pozitiv de acromegalie activa se pune pe baza semnelor clinice si se certifica prin GH nesupresibil
sub 0,4 ng/ml in cursul OGTT si IGF1 crescut pentru varsts si sex (vezi punctul 3 anterior). In cazul pacientilor cu
diabet zaharat, in loc de OGTT se calculeaza 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 discordanta 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.
Il. Tratament
Obiective:
1. inlaturarea tumorii;
2. inhibarea hipersecretiei de GH si normalizarea nivelurilor IGF-1;
3. prevenirea sau corectarea complicatiilor pentru a asigura o durata de viata egala 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, Th absenta contraindicatiilor.
In cazul macroadenoamelor, inclusiv celor cu extensie paraselara, a caror evolutie local& sau a caror secretie nu
poate fi controlata 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 severa sau alte
afectiuni cu risc anestezic/chirurgical crescut.
Chirurgia transfrontala 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.
Indicatji:
— cand pacientul prefera medicatia oral3a;
— la pacienti cu niveluri mult crescute ale prolactinei si/sau niveluri GH modest crescute si IGF-1 < 2,5 x LSN
(limita superioara a normalului);
— ca terapie adifionala la pacientii partial responsivi la 0 doza 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 este asociat 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 perioada mai mare de 5 ani sa
fie monitorizati ecocardiografic anual prin efectuarea de ecocardiografie.
b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid, pasireotid) se leaga 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 pancreatita. La analogii de somatostatin de generatia a ll-a
(Pasireotid), modificarile metabolismului glucidic sunt mai frecvente si mai severe.
¢) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) se leaga de receptorii celulari de suprafata ai hormonului de
crestere, blocand legarea acestuia.
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Pegvisomant este indicat in tratamentul pacientilor adulii 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, din cauza absentei tratamentului cu acesta.
3. Radioterapia hipofizara este o metoda de a treia linie terapeutica; este indicata la pacientji 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 luata in considerare in orice moment al terapiei dupa
insuccesul chirurgiei transsfenoidale sau daca interventia chirurgicala este contraindicata.

Radioterapia stereotactica este preferata 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
trecerea 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:

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

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

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

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

— administrarea de tratament medicamentos conform protocolului (agonisti dopaminergici, analogi de
somatostatin, inclusiv pasireotid, pegvisomant sau terapie combinata); sau

— reinterventia chirurgicala; sau

— radioterapie.

+ La pacientji 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 medicamentoasa conform
algoritmului (analogii de somatostatina de generatia | - vezi figura 1).

lll. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina
1. Categorii de pacienti eligibili
Pacientul prezinta acromegalie* in evolutie si se incadreaza in una din urmatoarele situatii:
* Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 250 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala).
A. Postoperator, in conditiile mentinerii criteriilor de acromegalie activa, indiferent de marimea tumorii restante
B. Pacientii care au contraindicatie chirurgicala motivata medical si specificata in dosarul medical al pacientului
[foaia de observatie sau de selectionat pacientii care au sanse mici de succes terapeutic prin terapie chirurgicala
(macroadenoame invazive cu extensie in sinusul cavernos sau osoasa, dar care nu determina efect de
compresie pe chiasma optica)
C. Pacienti operati si iradiati, nevindecati dupa dubla terapie
D. La pacientii sub 18 ani**, indicatia, schema de tratament si posologia vor fi individualizate.
** Cazurile vor fi supuse discutiei Tn consilile medicale din centrele universitare in care se fac 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 (evaluari 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 adulii, respectiv 1,75 g/KgC,
maximum 75 g la copii)
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Data 0 min.|30 min.|60 min.{120 min.

Glicemia
GH
Interpretare: in acromegalia activa 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 de ore (minimum 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va inlocui OGTT la
pacientii cu diabet zaharat. Media GH pe 24 de ore = 1 ng/ml confirma acromegalia activa.
c) IGF1. Cel putin doua valori crescute, in prezenta tabloului clinic sugestiv, sustin diagnosticul de
acromegalie activa, indiferent de valoarea GH.
Postoperator, evaluarea hormonala (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 substanta de contrast, pentru
localizare: intraselara/cu expansiune extraselara, 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 complicatjilor (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 generala: glicemie, hemoglobina glicozilata (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)
— Examen oftalmologic: FO, camp vizual
— Electrocardiograma (EKG)
— Ecografie colecist
2.3. Evaluari suplimentare pentru depistarea eventualelor complicatii:
— Consult cardiologic clinic, ecocardiografie - 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 ambulatoriu 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 Tnceperea tratamentului cu Lanreotidum PR doza de 30 mg, in injectare intramusculara la 14 zile,
sau Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat la 56 de zile. in conditii de eficienté scazuté la Lanreotidum PR 30
mg la 14 zile sau Lanreotid Autogel la 56 de 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 de zile.

Octreotid (Octreotidum LAR)

Administrarea se va face Tn ambulatoriu 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, reactjiilor adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

Se recomanda Tnceperea tratamentului cu doza de 20 mg Octreotidum LAR administrat intramuscular la
intervale de 4 s&ptamani (28 de zile), timp de 3 luni. In conditii de eficientd scézuts la aceasta doz, se va
administra Octreotidum LAR 30 mg la 28 de zile. Pentru pacientii insuficient controlati cu doza de Octreotidum
LAR 30 mg/28 de zile timp de 3 luni, doza se poate creste la 40 mg/28 de 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.

Pasireotid (Pasireotid LAR)

Administrarea se va face in ambulatoriu 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.
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Se recomanda inceperea tratamentului cu pasireotid LAR 40 mg la fiecare 4 saptaméani. Doza poate fi crescuta
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 normala inferioara) 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)
Tn primul an de tratament: din 3 in 3 luni pan4 la stabilirea dozei terapeutice cu eficacitate optim&, apoi evaluri
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 hipofizara determina compresie pe structurile optice;
— ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual sau la aparitia manifestarilor sugestive de litiaza biliara);
— examene imagistice hipofizare (la 6 luni de tratament, apoi anual);
— EKG si analize curente;
— ecocardiografie la cei tratafi cu Cabergolina cel putin 5 ani (anual).
Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientji iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu valori hormonale
normalizate sub tratament (eficienta terapeutica optima), medicatia cu analog de somatostatin va fi intrerupta
timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea va cuprinde toate cele din evaluarea
initialda. Pacientii cu valori hormonale partial controlate sub tratament vor putea sa continue tratamentul fara a
face pauza terapeutica.
2. Criterii de eficacitate terapeutica
A. Criterii de control terapeutic optim:
» Simptomatologie controlata
* GH bazal (random) < 1 ng/ml sau GH in OGTT sub 0,4 ng/ml
* IGF1 =1-1,3 X LSN pentru varsta si sex
B. Criterii pentru raspuns partial (incomplet):
» Simptomatologie controlata
* GH bazal (random) peste 1 ng/ml, dar redus cu peste 50% fatd de GH bazal Tnainte de tratament
* IGF1 > 1,3 x LSN, dar redus cu = 50% din valoarea initiala
3. Criterii de ineficienta terapeutica
» Simptomatologie specifica de acromegalie evolutiva sau
* 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
* IGF1 > 1,3 x LSN, care nu s-a redus cu = 50% din valoarea initiala (apreciata cu aceeasi metoda de dozare
dupa acelasi standard)
* 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.
VL. Criteriile de excludere (intrerupere) a tratamentului cu analog de somatostatin
* Pacientii care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeutica optima nici dupa 3 luni de tratament cu doza
maxima (in conditjiile in care cresterea dozelor de analogi de somatostatin s-a facut conform protocolului). Acestia
trebuie sa beneficieze de o metoda terapeutica antitumorala complementara (chirurgie sau radioterapie) sau de
monoterapie cu Pegvisomant sau tratament combinat.
* Pacienti cu acromegalie neoperata care au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de somatostatina in
asociere cu Cabergolina 2-4 mg/saptamana (minimum 3 luni doza maxima) in cazul in care se incadreaza 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 | in doza maxima in asociere cu Pegvisomant
+/- Cabergolina sau radioterapie hipofizara.
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* Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu analog de somatostatin
» Complianta scazuta 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 chirurgicala,
iradiati sau neiradiati, care au primit tratament cu analogi de somatostatina (conform protocolului de mai sus) +/-
Cabergolina si nu au indeplinit criteriile de eficienta a tratamentului cu analogi de somatostatina (conform
aceluiasi protocol)
2. Pacientji cu acromegalie Tn evolutie, care nu au tolerat tratamentul cu analogi de somatostatina
VIIl. Doze Pegvisomant
Trebuie administrata subcutanat o doza de incarcare de 80 mg Pegvisomant, sub supraveghere medicala. Apoi,
10 mg Pegvisomant reconstituit Tn 1 ml apa pentru preparate injectabile trebuie administrat subcutanat o data pe
Zi.
Ajustarea dozei trebuie facuta in functie de concentratia serica de IGF1. Concentratia serica 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 maximéa de Pegvisomant (30 mg/zi) nu reuseste sa 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 indrumatj catre o clinica universitara, unde se vor efectua:

A. La interval de 4-8 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 - rezonan{a magnetica nucleara 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;

c) examen oftalmologic: camp vizual (campimetrie computerizatd) si acuitate vizuala pentru supravegherea
complicatiilor neurooftalmice, fund de ochi;

d) biochimie generala: glicemie, hemoglobina glicozilata, profil lipidic, ALT, AST, uree, creatinina, fosfatemie,
pentru complicatiile metabolice.

C. Anual, in plus faté 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 iradiatj;

b) consult cardiologic clinic, EKG, optional ecocardiografie 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 asociata cu analogi de somatostatina si Cabergolinad), 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, asociata cu orice crestere a concentratiei plasmatice a bilirubinei totale

— Lipsa de complianta a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului

XI. Algoritm terapeutic*)

Pagina 48 din 188



*) Algoritmul terapeutic este reprodus in facsimil.

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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A Daca abordarea chirurgicala nu este fezabila.

A2 Postoperator, la pacienti cu niveluri de GH moderat crescute si IGF1 < 2,5 X LSN.

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

Necontrolat: orice alta situatie in afara de control optim

SSA: analog de somatostatina de generatia |, octreotid sau lanreotid

A. Se recomanda tratament medicamentos la pacientul cu acromegalie persistenta dupa tratamentul chirurgical,
la pacientii cu contraindicatii operatorii sau preoperator, 6 luni, la cei cu insuficienta 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 osoasa, dar care nu determina efect de
compresie pe chiasma optica).

La pacientii cu cresteri moderate ale IGF1 (< 2,5 x LSN) si semne si simptome moderate determinate de excesul
de GH se poate incerca monoterapia cu agonisti dopaminergici, preferabil Cabergolina ca tratament initial
adjuvant.

La pacientii cu boala moderat severa si niveluri crescute de IGF1 sau la cei neresponsivi la Cabergolina 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 de 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:

» administrarea unor doze mai mari de analog de somatostatina, daca pacientul este sensibil la tratamentul cu
analogi de somatostatina (pacientii care indeplinesc criteriile de raspuns partjal):

— Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg sc la 4 saptamani;

— Octreotidum LAR 30 mg im la 28 de zile, pana la 40 mg la 28 de zile;

» administrarea Pegvisomant in monoterapie;

* evaluarea reinterventjei chirurgicale.

C. Daca sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, se va continua cu aceeasi doza pana la 3 ani la
pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati. Vor fi evaluati 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:

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

« terapie cu analogul de somatostatin de generatia a ll-a - Pasireotide LAR Tn doza de 40 mg la fiecare 4
saptamani, in functie de profilul clinic si paraclinic al pacientului. Daca raspunsul obfinut dupa 3 luni de terapie cu
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Pasireotide LAR 40 mg/ 4 saptamani este suboptimal (clinic si paraclinic), se va recomanda cresterea dozei de

Pasireotide LAR la 60 mg la fiecare 4 saptamani.

E. Daca nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea lua in considerare

una dintre variantele de mai jos:

* radioterapie;

« tratament combinat: Pegvisomant si Pasireotide.
Pentru pacientii cu niveluri normalizate sau spre limita inferioara a 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 somatostatina
sau lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare, va decide intreruperea terapiei.
Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientji 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 evaluarile initiale (GH va fi masurat in cursul
probei de toleranta orala la glucoza sau media GH bazal).
Tn cazul pacientilor cu raspuns partial si al pacientilor cu réspuns 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.
XIl. Prescriptori: Tratamentul este initiat de catre medicii endocrinologi si poate fi continuat de medicii
endocrinologi sau medicii de familie, pe baza de «scrisoare medicala», in dozele si pe perioada recomandata in
aceasta.
La data de 15-03-2024 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 7 cod (HOO5E): ACROMEGALIE $I
GIGANTISM a fost modificat de Punctul 3 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.386 din 8 martie 2024, publicat in
MONITORUL OFICIAL nr. 219 din 15 martie 2024

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 8, cod (H006C): TUMORILE NEUROENDOCRINE -
TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA
Clasificarea OMS a tumorilor neuroendocrine gastroentero-pancreatice (2017) (WHO Classification of Tumours of
the Digestive System, 2017) recunoaste urmatoarele categorii de TNE:
1. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G1 (Ki 67 < 3% sau numar de mitoze < 2/10 HPF)
2. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G2 (Ki 67 intre 3 - 20% sau numar de mitoze 2 - 20
/10 HPF)
3. Tumori(Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G3 (Ki 67>20% sau numar de mitoze >20/10 HPF)
4. Neoplasme neuroendocrine slab diferentiate (Carcinoame neuroendocrine), NEC G3 (cu celule mici sau cu
celule mari) (Ki 67 > 20% sau numar de mitoze > 20/10 HPF)
5. Neoplasme mixte neuroendocrine - nonneuroendocrine, MINEN (tumori neuroendocrine + adenocarcinoame /
carcinoame scuamoase) G1-G3
Grading-ul tumoral, pe baza indicelui de proliferare Ki-67, propus de ENETS (Rindi G, et al. Virchows Arch. 2006;
449: 395 - 401):
Grading propus pentru TNE

Grad]Indexul mitotic (10 HPF*))]Indicele Ki-67 (%)
G1 |<2 <3

G2 |2-20 3-20

G3 |>20 >20

*) Ki-67 se bazeaza pe evaluarea a cel putin 500 celule in ariile cu cel mai mare numar de mitoze ("hot spots");
pentru determinarea indexului Ki-67 evaluarea vizuala ocazionala nu se recomanda, ci se recomanda numararea
manuala pe imagini printate.

Indexul mitotic se exprima ca numar de mitoze pe 10 HPF (high power field = 0,2 mmp), cel putin 40 campuri
evaluate Tn zona cu cea mai mare densitate de mitoze si se exprima pe 10 HPF (2,0 mmp).

Strategiile terapeutice pentru TNE includ: rezectia chirurgicala a tumorii primitive, terapia cu analogi de
somatostatin, imunoterapia (interferon), chimioterapia, radioterapia tintita pentru receptorii peptidici (PRRT),
tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare transarteriala, distructia prin radiofrecventa, rezeciia
chirurgicala), precum si terapiile biologice: inhibitorii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Rezectia chirurgicala a tumorii trebuie efectuata ori de cate ori tumora este localizata. Tratamentul cu analogi de
somatostatina (Octreotid, Lanreotid) reprezinta un tratament eficace in controlul simptomatologiei de sindrom
carcinoid si n reducerea volumului tumoral (Octreotid, studiul PROMID si Lanreotid autogel, studiul Clarinet si
Clarinet-OLE), in cazul TNE G1 si G2, de ansa mijlocie, care au progresat, si in tumorile neuroendocrine
pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10%. Profilul de siguranta al acestor medicamente este foarte bun, sunt bine
tolerate, dar sunt si cazuri rezistente la tratament.

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC
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1. Examenul histopatologic cu imunohistochimie este obligatoriu
Imunohistochimie pozitiva pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina A, sinaptofizina, enolaza specific
neuronalda (NSE), CD56, ATRX/DAXX, receptori somatostatinici.
Obligatoriu pentru incadrarea diagnostica este pozitivitatea a minim 2 markeri (cromogranina A, sinaptofizina,
enolaza specific neuronala, CD56, receptori somatostatinici).
Pentru stabilirea agresivitatii tumorii este obligatorie determinarea indexului de proliferare Ki-67 sau a indexului
mitotic.
In cazuri selectionate sunt necesare coloratji specifice pentru urmatorii hormoni: serotonin&, gastring, insulina,
glucagon, VIP, etc sau imunohistochimia pentru receptorii de somatostatin.
2. Imagistica
Metodele imagistice traditionale (radiografia toracica, ecografia abdominalad, endoscopia digestiva superioara sau
inferioara, TC torace, abdomen si pelvis, RMN abdomen si pelvis, echoendoscopia digestiva, bronhoscopia,
scintigrafia osoasa cu technetiu (daca exista simptomatologie specifica) pot evidentia o tumora primara sau
metastatica, fara a putea preciza insa natura neuroendocrina.
Metodele imagistice moleculare cu specificitate mai mare sunt: scintigrafia receptorilor de somatostatina
Octreoscan, tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi 11C-5HTP sau 68Galium sau F-
DOPA (fluoro dihidroxi-fenilalanina). PET-CT-ul cu 18-FDG este utila doar in identificarea TNE slab diferentiate,
anaplazice si a extinderii lor.
3. Criterii biochimice umorale
in ciuda anumitor limit&ri, cromogranina A este in prezent cel mai util marker circulant pentru tumorile carcinoide
si pancreatice si este crescut la 60% péana la 100% din NET-uri. La pacientii cu TNE G3 cromogranina A
plasmatica este adesea normala, dar enolaza specific neuronald (NSE) in plasma poate fi modificata.
Pentru tumorile carcinoide de intestin subtire se recomanda masurarea 5-HIAA, a serotoninei si a cromograninei
A. Nivelurile crescute de serotonina, masurata in urina ca 5 acid hidroxiindolacetic (5HIAA) sunt corelate cu
sindromul carcinoid si cu crizele carcinoide.
Markerii umorali specifici pentru diverse tipuri de tumori neuroendocrine sunt: gastrina, insulina, glucagon, ACTH
- like, VIP, calcitonina, normetanefrine/metanefrine, VIP, etc.
4. Clinica
1. Sindromul carcinoid (flush, diaree, obstructie bronsica, cianoza cutanata, boala cardiaca carcinoida)/
manifestari legate de sindromul functional specific (gastrinom,vipom, somatostatinom, insulinom, etc)
2. Alte manifestari clinice (durere abdominala, obstructie intestinala, sindrom Cushing, acromegalie, etc)
3. Asimptomatic
Diagnosticul pozitiv de TNE se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:
1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina A sau sinaptofizina sau
NSE sau CD 56, etc si indexul de proliferare Ki-67/mitotic certifica diagnosticul de TNE si permit o clasificare
corelata cu raspunsul la terapie si cu prognosticul bolii. De asemenea, pot fi pozitivi receptorii de somatostatina
SSTR 2 si SSTR 5 pe examenul imunohistochimic la subtipuri selectionate de NET (Tumori neuroendocrine cu
secretii hormonale specifice si NET G3).
2. Confirmare imagistica a tumorii primare si/sau a metastazelor (CT, RMN, echoendoscopia), scintigrafia tip
Octreoscan sau PET-CT cu radiotrasori specifici.
3. Niveluri crescute de cromogranina A si/sau serotonina si/sau acid 5 hidroxiindolacetic (5-HIAA) cu semnificatie
clinica sustin diagnosticul de TNE functionala.
De asemenea, nivelul crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici pancreatici, gastrici, medulosuprarenali, ai
celulelor parafoliculare C tiroidiene sau paraneoplazici sustin diagnosticul in cazurile respective.
Exista cauze de rezultate fals pozitive ale dozarii de cromogranina A (medicamente: inhibitori de pompa protonica,
antagonisti de receptori H2; insuficienta renala; HTA, insuficienta cardiaca; ciroza hepatica; hepatita cronica;
pancreatita; gastrita atrofica cronica; sindrom de colon iritabil; artrita reumatoida; BPOC; hipertiroidism,; diferite
adenocarcinoame, etc.).
4. Tumorile neuroendocrine cu secretii hormonale specifice de tipul: insulinoamelor, gastrinoamelor,
feocromocitoamelor, carcinoamelor medulare tiroidiene, etc. se diagnosticheaza prin teste specifice care
evidentiazad hormonul produs n exces in sédnge (prin imunodozari) sau in tesutul tumoral (imunohistochimic).
Metode terapeutice:
1. Chirurgia radicala in boala locala/loco-regionala sau citoreductionala in boala avansata/metastatica;
2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei hepatice, ablatie prin
radiofrecventa (RFA), radioterapie interna selectiva (SIRT);
3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatina (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de prima linie in TNE G1 si
G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au progresat sau nu, functionale sau nefunctionale.
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TNE care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilan{ imagistic de urmarire, se
constata cresterea tumorii, aparitia recidivei locoregionale sau a metastazelor.
Nu exista Tnca nici o indicatie de folosire a analogilor de somatostatina cu scop adjuvant in TNE G1 sau G2,
indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru tratamentul posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012).
4. Chimioterapia sistemica (temozolomid plus capecitabina, 5FU plus leucovorin+/- oxaliplatin/irinotecan, etc)
5. Radioterapia externa pentru metastazele osoase si cerebrale;
6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatina: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-DOTATOC si Lutefiu177-
DOTA-Octreotat;
7. Tratament medical imunologic cu Interferon.
PROTOCOL DE TRATAMENT
I. Principii
1. Rezectia chirurgicala radicala sau citoreductionala a tumorii primare si metastazelor este indicatia primara,
utila in orice moment al evolutiei bolii daca se poate face.
2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferentiate, anaplazice, dar si pentru TNE pancreatice
G1, G2 local avansate/metastazate.
Se poate asocia cu analogi de somatostatina, daca prezinta elemente clinice de sindrom carcinoid clinic manifest,
pentru care analogii de somatostatina devin terapie adjuvanta.
3. Tratamentul cu analogi de somatostatina controleaza eficient simptomatologia clinica, nivelul seric de hormoni
si progresia tumorala.
Studiul PROMID a aratat reducerea volumului tumoral cu Octreotid 30 mg/28 zile in TNE G1 si G2, de ansa
intestinala mijlocie care au progresat. Studiul Clarinet a aratat o crestere a supravietuirii fara progresie la pacientii
cu NET pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10%, care au prezentat stabilitatea bolii la includerea in studiu,
indiferent de volumul tumoral hepatic. De asemenea, studiul Clarinet OLE a dovedit o crestere a folosirii
Lanreotidului autogel 120 mg/28 zile la pacientii inclusi in studiul Clarinet care au continuat tratamentul in studiul
Clarinet OLE ceea ce a dovedit ca analogul de somatostatina are si efect antitumoral.
4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatina (PRRT) este disponibila in prezent doar in centre
europene de referinta.
5. Tratamentul medical imunologic cu Interferon.
Il. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina:
1. Diagnostic histopatologic de tumora neuroendocrina G1/G2, cu imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina
A+/- sinaptofizing, +/- NSE +/- marker specific pentru TNE pancreatice functionale si obligatoriu index de
proliferare Ki-67/mitotic, cu tumora prezenta sau metastaze/resturi tumorale prezente postoperator;
2. Tumori neuroendocrine avansate, nefunctionale G1/G2, de ansa intestinala mijlocie sau cu localizare primara
necunoscuta la care s-au exclus localizarile de alta origine decat ansa intestinala mijlocie, cu diagnostic
histopatologic si imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina A sau sinaptofizina sau NSE si obligatoriu index
de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR)
3. Tumori neuroendocrine G1 si un subset G2 (indice Ki-67 pana la 10%) de origine mezenterica, pancreatica
sau necunoscuta (acolo unde a fost exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu boala
local avansata nerezecabila sau la cei cu boala metastatica, cu diagnostic histopatologic si imunohistochimie
pozitiva pentru cromogranina A sau sinaptofizina sau NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul
Clarinet).
4. Prezenta elementelor clinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii serici crescuti (cromogranina A +/-
serotonina serica +/- 5-HIAA urinar).
5. Tumora neuroendocrina slab diferentiata, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil sau metastazat
- NCCN 2017 -), cu conditia sa fie insotitd de elemente clinice de sindrom carcinoid si confirmate de un marker
seric cu nivel crescut +/- prezenta receptorilor de somatostatina SSTR 2 si SSTR 5 in masa tumorala
6. Tumorile neuroendocrine diferentiate, functionale, cu secretii hormonale specifice (gastrina, insulina,
catecolamine, ACTH like, calcitonina, etc) care pe langa tratamentul specific al acestor tumori (in functie de
hormonul secretat si imunohistochimia specifica) vor necesita si o corectie a unui sindrom clinic carcinoid asociat
(cu serotonina serica crescuta) sau care au receptori pentru somatostatina demonstrati in masa tumorala.
Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina: unul din urmatoarele criterii combinate sau unice
a. 1+2 sau 1+3 sau 1+6
b. 4
c.5
lll. Criterii de urmarire terapeutica
a. simptomatologie clinica de sindrom carcinoid/sindrom functional
b. markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA sau specific
c. evaluarea raspunsului tumoral (imagistic)
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Prima evaluare se efectueaza dupa 3-6 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b + c¢). Orice
marire a dozei de tratament (in limitele permise de protocol) necesita reevaluare la 3-6 luni (a + b).
Rezultatele evaluérii:
e ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice
e scaderea concentratiilor plasmatice ale markerilor hormonali
e stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic justificd mentinerea aceleiasi doze. In caz contrar se
recomanda cresterea dozei, in limitele prevazute de protocol.
IV. Posologie
1. Octreotid (forme cu eliberare prelungita - LAR) 30 mg i. m. la fiecare 4 saptamani (28 de zile), cu posibilitatea
cresterii progresive a dozei pana la maxim 60 mg/28 zile (40 mg/28 zile; 50 mg/28 zile; 60 mg/28 zile).
e Pentru tratamentul pacientilor cu simptome asociate tumorilor neuroendocrine functionale gastro- entero-
pancreactice (RCP Octreotid LAR) doza initiala este 30 mg, i. m. la fiecare 28 zile.
2. Lanreotid Autogel 120 mg - solutie injectabila s.c. profund in regiunea gluteala, cu eliberare prelungita, contine
acetat de lanreotida, asigurand injectarea s.c. profund a 120 mg Lanreotid. Doza initiala recomandata este de
120 mg s.c. profund la interval 28 de zile.
Tin&nd cont de variabilitatea sensibilitatii tumorilor la analogii de somatostatina, este recomandat sa se inceapa
tratamentul cu injectii test de analogi de somatostatina cu actiune scurta (Octreotid 100 pg x 3/zi subcutan),
pentru a evalua calitatea raspunsului (simptome legate de tumora carcinoida, secretii tumorale) si toleranta.
Doza initiala este de o injectie de Lanreotid autogel s.c. profund la fiecare 28 zile sau Octreotid LAR 30 mg, i. m.
odata la 28 de zile. Doza maxima de Octreotid LAR este de 60 mg/28 zile, iar de Lanreotid autogel 120 mg/28
zile.
In lipsa réspunsului la doza maximé cu unul dintre analogii de somatostatin se recomandé reevaluarea
pacientului intr-o clinica medicala, gastroenterologica, endocrinologica sau oncologica si schimbarea
recomandarii terapeutice cu celalalt analog de somatostatina (daca a fost pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile va
trece pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile sau invers daca a fost pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile va trece pe
Octreotid LAR 60 mg/28 zile)
Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supravegherea medicului de
familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sa informeze
pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.
V. Monitorizarea tratamentului
Exista obligativitatea inscrierii pacientului de catre acest medic, in Registrul National de Tumori Endocrine de la
Institutul National de Endocrinologie, abilitat de catre Ministerul Sanatatii, din momentul in care acesta va deveni
functional.
Perioadele de timp la care se face monitorizarea de catre medicul curant: endocrinolog/oncolog/gastroenterolog:
e dupa trei-sase luni de tratament cu un analog de somatostatina la doza recomandata
e daca se mentine controlul terapeutic, cel putin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul si doza recomandata
anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament
e daca preparatul si doza recomandata de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate recomanda
cresterea dozei, dar nu peste doza maxima recomandata in protocol, cu reevaluare dupa alte 3-6 luni.
VL. Criterii de intrerupere a terapiei
e progresia bolii, evidentiata imagistic, pe doza maxima admisa (Octreotid LAR 60 mg/28 zile sau Somatuline
autogel 120 mg/28 zile), dar in absenta simptomatologiei clinice de sindrom carcinoid
e aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatjilor
e lipsa de complianta la tratament si monitorizare
e decesul pacientului
VII. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi si/sau oncologi si/sau gastroenterologi.”

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9 cod (JO5AP): HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA
CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE)
DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)
DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)
I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA PANA LA SEVERA (FO - F3)
1. Criterii de includere
a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu Ribavirina) cu hepatita
cronica cu fibroza FO, F1, F2, F3
b) Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon + Ribavirina - cu fibroza
FO, F1siF2, F3
c¢) Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale HIV/SIDA
de catre medici specialisti boli infectioase).
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d) Pacienti cu coinfectie VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la inifierea tratamentului cu
medicamente cu actiune antivirala directa, - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform
protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB
utilizadndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de
tratament VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul
terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC
e) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC fara ciroza hepatica eligibili pentru tratament potential
curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratafi cu medicamente antivirale directe dupa finalizarea tratamentului pentru
hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati
antiviral inainte sau dupa transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice
f) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul specialistului
oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin
— Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau
— Testul FIB-4
— Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau
— Fibromax sau
- PBH
*) In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte
metode
*) In cazul in care FIB-4 este peste 1,30 se recomand& evaluarea gradului de fibroz& si prin una din celelalte
metode
Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru includerea
corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a acesteia.

Vor fi luate in considerare si determinarile anterioare sau curente care arata absenta fibrozei (FO) sau existenta
fibrozei F1 sau F2 sau F3 (PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu
mai vechi de 2 ani.

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie>15Ul/ml). Tratamentul este indicat
indiferent de valoarea ARN VHC. (se ia in considerare si o determinare anterioara (maxim 12 luni)
c¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma
f) Creatinina serica (la pacientji cu insuficienta renala cronica este necesara si rata de filtrare glomerulara);

g) Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea evitarii
contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produselor)

h) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica o durata de viata limitata
b) Contraindicatile medicamentoase specifice pentru opfiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: 1 cp/pe zi cu sau fara alimente sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente
5. Durata tratamentului (saptamani):
Pacientii naivi si experimentati
e EPCLUSA - 12 saptamani
o MAVIRET - 8 saptamani
* La pacientii experimentati cu genotip 3 identificat tratamentul cu MAVIRET se efectueaza 16 saptamani
6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizafj
lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa: ALT, AST (lunar).

Daca pe parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor, (sau lipsa de normalizare daca anterior
erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se
incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma
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La 12 saptamani de la terminarea tratamentului
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):

— ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului

b) Esec terapeutic:

ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorulul la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii contractuale cu
casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta,
Dolj, Galati, lasi, Mures, Satu-Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ
Il. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA - scor Child - Pugh A

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon) cu fibroza F4 (ciroza
compensata Child - Pugh A).

b) Pacienti experimentaii (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirind) cu F4 (ciroza
compensata Child - Pugh A).

Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale HIV/SIDA de
catre medici specialisti boli infectioase, cei care monitorizeaza si terapia antiretrovirala a pacientilor cu infectie
HIV).

c¢) Pacientii cu coinfectie VHC-VHB
Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa, -
daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar
daca are AgHBs pozitiv dar nu ntruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani
dupa finalizarea terapiei VHC.

d) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC cu ciroza hepatica compensata eligibili pentru tratament
potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale directe dupa finalizarea
tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC listati pentru
transplant hepatic pot fi tratati antiviral Thainte sau dupa transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice,
conform RCP produs.

e) Pacientji cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul specialistului
oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:
— Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau
— Testul FIB-4
— Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau
— Fibromax sau
- PBH
*) In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte
metode
*) In cazul in care FIB-4 este in intervalul 1,30-3,25 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din
celelalte metode
Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru includerea
corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a acesteia.
Vor fi luate in considerare si determinarile anterioare sau curente care arata existenta fibrozei F4 (PBH sau
Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani. Atunci cand ciroza
este evidenta (clinic,imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale (varice esofagiene) - evaluarea
gradului fibrozei nu mai este necesara.

b) ARN-VHC (peste limita de detectie >15Ul/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si o determinare
anterioara (maxim 12 luni)
¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare
e) Hemograma
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f) Albumina serica
g) Bilirubina

h) TP (INR)

i) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda examen CT sau
IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului
j) Creatinina serica (la pacientii cu insuficienta renala cronica este necesara si rata de filtrare glomerulara);

k) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de contrast)

1) Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de séngerare, gastropatie portal-hipertensiva)

m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea contraindicatiilor din punct
de vedere al specialitatii respective pentru introducerea tratamentului antiviral.

n) Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea evitarii
contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produselor sau http//www.
hepdruginteractions.org).

o) Genotiparea (optionald) - poate fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie de Tncadrarea
pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1 B si in functie de schema terapeutica ce
urmeaza a fi recomandata.

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica, peritonitd bacteriana
spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh> 6 puncte

b) Comorbiditatile extra-hepatice care implica o durata de viata limitata

c) Contraindicatile medicamentoase specifice pentru opfiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1. Epclusa: 1cp/zi cu sau fara alimente

sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente
5. Durata tratamentului (saptamani):

a) Pacientii naivi
e EPCLUSA - 12 saptamani
o MAVIRET - 8 saptamani
* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La
utilizarea Tn asociere cu ribavirina, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul
prescris.

b) Pacientii experimentati:

e EPCLUSA - 12 saptamani
o MAVIRET - 12 saptamani
* Pacientii experimentati cu genotip 3 identificat trebuie tratati cu MAVIRET 16 saptamani
* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La
utilizarea Tn asociere cu ribavirina, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul
prescris
6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizatj
lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa: ALT, AST lunar. Daca pe
parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor (sau lipsa de normalizare daca anterior erau
crescute), se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe
tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La sfarsitul tratamentului (saptamana 12) evaluare biochimica: ALT, AST si analizele pe baza caruia se
calculeaza scorul Child (F4).

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului:
Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

Nota: Pacientii cu ciroza compensata (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si ecografic, conform
recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si HCC desi mai redus, se mentine)
7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
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— ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorului, la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
8. Prescriptori
Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii contractuale cu
casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta,
Dolj, Galati, lasi, Mures, Satu-Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ
lll. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL HEPATITIC C
A. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child B sau C) si pacienti cu ciroza hepatica compensata cu
episoade de decompensare in antecedente
e Epclusa 1cp/zi,+RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi pentru greutate = 75
kg, 12 saptamani
* La pacientii cu scor Child C se administreaza initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu
toleranta pacientului, conform RCP produs.
** la pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24
saptamani
** la pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24
saptamani
Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criterile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap Il
B. Pacienti cu infectie cronica VHC si afectare renala severa (eGFR<30 ml/min/1.73 mp) si cei hemodializati
B.1. Pacienti cu hepatita cronica VHC fibroza FO-F3 sau ciroza compensata si afectare renala severa
(eGFR<30 ml/min/1.73 m2) si cei hemodializati
e Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap | pct. 4 si 5 sicap Il pct. 4 si 5
e Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap | pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5, doar in situatia in
care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante
B.2. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renala severa (eGFR<30
ml/min/1.73 m2) si cei hemodializati
e Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap | pct. 4 si 5 si cap |l pct. 4 si 5,
Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de Ribavirina, se va
consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.
Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criterile de evaluare a rezultatului medical si medicii
prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap | sau cap Il, dupa caz, cu precizarea faptului ca, initierea si
monitorizarea tratamentului include efectuarea lunaré a clearance-ului la creatining, indiferent de regimul
terapeutic, si dupa caz, medicul prescriptor poate recurge la consultul nefrologic daca situatia o impune, avand in
vedere contraindicatiile si interactiunile medicamentoase potentiale.
C. Pacienti cu transplant hepatic
e Epclusa:
— 1 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata - scor Child - Pugh A). Se poate lua in considerare
adaugarea Ribavirinei la pacientji cu genotip 3.
— 1cp/zi,#RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind doza), 12 saptaméani
(ciroza hepatica decompensata - clasa Child B sau C).
e Maviret - 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata - scor Child - Pugh A). Trebuie luata in considerare
o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati, cu genotip 3
Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap | sau cap I, dupa caz cu precizarea faptului ca,
monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa
de monitorizarea post-transplant.
D. Pacienti cu transplant renal
e Maviret 3 cp/zi, 12 saptaméani (FO-F3+ ciroza compensata - scor Child - Pugh A). Trebuie luata in considerare o
durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu genotip 3.
Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap | sau cap Il, dupa caz cu precizarea faptului ca,
monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa
de monitorizarea post-transplant.
E. Pacienti reinfectati cu VHC
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Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de saptamani de la obtinerea RVS (ARN VHC
nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea oricarui tip de tratament antiviral cu antivirale directe sau bazat pe
Peg-IFN).

Reinfectia este intalnita la urmatoarele categorii de persoane cu risc crescut:

— utilizatorii de droguri intravenoase,

— pacientii HIV pozitivi,

— persoanele care au contacte sexuale cu parteneri multipli, necunoscuti sau contacte sexuale neprotejate (in
special barbatii care au contacte sexuale cu alti barbatj)

— persoane cu expuneri nosocomiale (dupa transfuzii, interventii chirurgicale, interventii dentare sangerande,
hemodializa, proceduri medicale ce implica utilizarea acelor),

— utilizarea aceluiasi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale - (ex. piercing, tatuaje, manichiura),

— persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, polifisti etc.),

— persoane institutionalizate (ex. detinutji)

Avand in vedere importanta profilaxiei reinfectiei, medicii prescriptori vor informa pacientii de la momentul primei
terapii antivirale asupra riscului de reinfectie, ca si asupra mijloacelor de prevenire a reinfectarii in functie de
categoria de risc la care acestia se incadreaza, pacientul luand la cunostinta prin semnarea consim{amantului
informat.

Persoanele incadrate in aceste categorii cu reinfectie VHC documentata de medicul curant (ARN VHC detectabil
la peste 24 de saptaméani de la obtinerea RVS) au indicatie de retratament. Retratamentul se va efectua cu
medicatie pangenotipica conform recomandarilor din protocol (evaluare pre-terapeutica, posologie, durata
tratament, monitorizare si criterii de evaluare a rezultatului medical).

IV. CATEGORII DE PACIENTI PEDIATRICI - COPII SI ADOLESCENTI CU VARSTA CUPRINSA INTRE 3 SI < 18
ANI CU INFECTIE CU VHC ELIGIBILI

1. Pentru pacientii pediatrici criteriile de includere, evaluarea pre-terapeutica, criteriile de excludere,
contraindicatiile, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului medical sunt conform pct. 1, 2,
3,6si7delacapl

2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicatie antivirala cu
actiune directa pentru varsta pediatrica

3. Genotiparea ramane o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc asociati infectiei VHC.

Tratament, durata de administrare
1. Pacienti cu fibroza FO-F3 naivi si experimentati la tratamentul cu interferon si pacienti cu ciroza hepatica
compensata scor Child A naivi la tratamentul cu interferon
e COMBINATII SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 saptamani - pentru categoria de pacienti copii Si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani - doze conform tabelului
Epclusa (Combinatia Sofosbuvir+ Velpatasvir ) - doze conform tabelului
Greutate (kg)]SOFOSBUVIR + VELPATASVIR
=30 1 tb/zi (400 mg + 100 mg) 12 saotamani
17 - 30 200 mg/50 mg*) - 12 saptamani
*) modalitatea de administrare a dozei va fi decisa de medicul prescriptor
e COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei - pentru
categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 8 saptamani pentru oricare genotip cu
exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani fara ciroza
compensata experimentati la tratamentul cu interferon si genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16
saptamani
2. Pacienti cu ciroza hepatica compensata scor Child A experimentati la tratamentul cu interferon
e COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) 1cp/zi, 12 saptamani - pentru categoria de pacienti
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani - doze conform tabelului de la pct. 1
e COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei - pentru
categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 12 saptamani pentru oricare genotip
cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu ciroza
compensata experimentati la tratamentul cu interferon si genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16
saptamani
3. Pacienti infectati VHC posttransplant hepatic,
e COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) 1cp/zi, 12 saptaméani - pentru categoria de pacienti
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani - doze conform tabelului de la pct. 1
e COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei - pentru
categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 12 saptamani la orice genotip cu
exceptia genotipului 3 si 16 saptamani pentru genotip 3
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Pentru pacientii infectati VHC posttransplant hepatic, monitorizarea pacientului se va face de medicul
prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

PRESCRIPTORI

Medicii pediatri cu supraspecializare/competenta/atestat in gastroenterologie pediatrica, medicii din specialitatea
gastroenterologie pediatrica si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii contractuale cu casele de
asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galatj,
lasi, Mures, Satu Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea si CASAOPSNAJ.

La data de 26-04-2024 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 9 cod (JO5AP): HEPATITA CRONICA SI
CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE) a
fost modificat de Punctul 13 din Anexa la ORDINUL nr. 2.402 din 24 aprilie 2024, publicat in MONITORUL
OFICIAL nr. 391 din 26 aprilie 2024

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

I. Definirea afectiunii:

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

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

e Sindromul clinic izolat (CIS);

e Forma cu recurente si remisiuni;

e in stadiile initiale ale formei secundar progresive;

e Pentru recurentele care pot sa apara in formele progresive de boal3;

e Forma primar progresiva (recent aprobata pe plan international).

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

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

Studiile si publicatiile privind scleroza multipla la copii au aratat beneficiul tratamentului imunomodulator la copiii
cu scleroza multipla daca tratamentul este initiat precoce, din momentul diagnosticului, indiferent de varsta, dar si
n stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale Tn sistemul nervos
central diseminate n timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta 1a (de la 2 ani pentru
formele cu administrare subcutanata (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif) si interferonul
beta 1b (de la 12 ani).

Initierea cat mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza multipla reduce rata
recaderilor si progresia bolii catre acumularea disabilitatii, permitand dezvoltarea psiho- motorie normala/aproape
normala a acestor copii diagnosticati la varsta mica cu scleroza multipla, si implicit o calitate buna a vietii.

Il. Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla n tratamentul imunomodulator

e Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definita conform criteriilor McDonald revizuite in 2018), forma
recurent-remisiva, forma recurent remisiva cu boala activa forma secundar progresiva sau forma primar
progresiva (cu imunomodulatoare autorizate la inregistrare pentru fiecare forma de boala);
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e Eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central
diseminate Tn timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu modificari IRM caracteristice de SM (ceea ce
presupune excluderea altor afectiuni care se pot manifesta asemanator clinic si imagistic);

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

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

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

e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

e Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

— tulburari psihiatrice, in special depresia medie sau severa*(1);

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

— afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficienta renala severa, alte afectiuni cu risc
vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

e Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;

e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice*(2)

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

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

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

e Imobilizare definitiva la pat (EDSS = 8);

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

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

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

e Nerespectarea repetata de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala.

e Varsta sub 2 ani

Acest protocol terapeutic pentru Romania isi insuseste in integralitatea lor RECOMANDARILE GHIDULUI EAN
/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcina asociata sclerozei multiple:

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

Pentru femeile care fsi planifica o sarcina, daca exista un risc crescut de recidivare a bolii, se recomanda folosirea
interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pané la confirmarea sarcinii. In cazuri foarte specifice de boala
activa, se poate lua in considerare continuarea acestor tratamente si in cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi
utilizat Tn timpul sarcinii si alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.
Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generala este de a amana sarcina. Pentru
acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid totusi sa aiba o sarcina sau au o sarcina neplanificata:

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

— tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativa terapeutica pentru sarcinile planificate in cazurile
foarte active, dar cu obligativitatea de a avea un interval de minimum 4 luni de la ultima perfuzie cu alemtuzumab
pana la data conceptiei.
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IV. Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

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

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

In situatii particulare (forme de boal& active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs
medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum, Peginterferon beta 1a.

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

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:

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

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

— evidenta anuala a numarului de recaderi clinice

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

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

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

V. intreruperea temporaré a tratamentului

Tn conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca reguld generala (de la care exista si exceptii - ref. mai jos),
intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de timp corespunzatoare farmacokineticii fiecarei
molecule.

Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesara aplicarea unei proceduri de
eliminare accelerata folosind colestiramina sau carbune activ, cel putin cu doua luni Thainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiata imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urmatoarele semne:

— Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si inainte de initierea terapiei actuale;

— Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

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

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

— Progresia continua a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care nu raspund la
medicatia imunomodulatoare;

— Reactii adverse severe.

In caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:

e intreruperea tratamentului imunomodulator;

e Schimbarea medicamentului imunomodulator;

e Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab Tn urmatoarele situatji:

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

— boala are o progresie continua sub tratamentul initial.

e Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab in urmatoarele conditji:
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— pacientji care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala (TMB), prezentand cel putin
un puseu Tn anul precedent in timpul tratamentului (cel pufin un puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la
inceperea tratamentului imunomodulator modificator de boald) si cel putin noua (9) leziuni T2-hiperintense sau cel
putin o leziune hipercaptanta de contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

e Asocierea altor medicamente simptomatice

e Asocierea corticoterapiei de scurta durata

e Administrarea unui medicament imunosupresor

VI. Prescriptori:

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

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

CLASE DE MEDICAMENTE

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

Indicatii la initierea terapiei:

— Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5;

— Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform criteriilor internationale McDonald
revizuite in 2018);

— Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de péana la 6.5.

Doze si mod de administrare:

Flacoane de 1 ml a 250 micrograme (8 milioane Ul/doza), 1 data la 2 zile, subcutanat.

— La copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12 ani se administreaza flacoane de 250 micrograme,
astfel: se va incepe cu 1/4 flacon, primele 3 administrari, apoi 1/2 flacon, urmatoarele 3 administrari, 3/4 flacon
urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare 2 zile.

e Interferon beta 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:

— Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5;

— Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform criteriilor internationale McDonald
revizuite in 2018);

— Aceasta forma se poate administra la copii cu Scleroza Multipla de la varsta de 12 ani

Doze si mod de administrare:

30 micrograme/doza, 1 data pe saptamana, intramuscular

La copii, stabilirea treptata a dozelor folosind seringa preumpluta poate fi realizata prin initierea tratamentului cu
cresteri ale dozei cu % pe saptamana, ajungand la doza completa (30 micrograme/saptamana) la a patra
saptamana.

Observatie: prezinta uneori avantajul unei mai bune compliante datorita frecventei mai rare de administrare, ceea
ce recomanda aceasta interventie In special pentru formele de debut ale bolii, la pacientii foarte tineri.

e Interferon beta 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:

— Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5;

— Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boal3;

— Recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.

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

Doze si mod de administrare:

— 44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptamana, subcutanat.

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

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

e Glatiramer acetat

Indicatji la initierea terapiei:

— Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5;
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— Sindromul clinic izolat.

— Acest medicament se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12 ani (https://www.
anm.ro//RCP/RCP 12772 29.11.19.pdf)

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

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

— 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/saptamana.

— Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datorita prezinta efecte adverse mai reduse, in timp de doza
de 40 mg este preferata datoritd modului mai rar de administrare.

— La copiii cu varsta peste 12 ani dozele sunt la fel cu cele de la adult (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books
/INBK470149/)

Observatii:

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

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

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

e Peginterferon Beta 1-a

Indicatii la initierea terapiei:

— Peginterferon - beta - 1a este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma recurent-
remisiva.

— Peginterferon beta 1a, - de folosit ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, incepand cu varsta de 10
ani, daca nu au raspuns la tratament cu Interferon, GA, Natalizumab, dupa o analiza atenta beneficiu-risc.
Administrarea la copii se va face NUMAI in Centrele de Expertiza de Boli Rare de Neurologie Pediatrica

Doze si mod de administrare

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

— In Ziua 1 (Ziua in care se administreaza pentru prima datd medicamentul) se va administra o doz& de 63 de
micrograme.

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

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

— Ulterior se va administra Peginterferon - beta - 1a 125 micrograme/sc o data la 14 zile.

Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu Peginterferon - beta - 1a ce
contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme si 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta -
1a 94 micrograme.

Contraindicatii si precautii

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

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

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

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - 1a sunt reacfiile cutanate la locul injectarii si
sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii, artralgii si cefalee ce survin la cateva ore
dupa administrare®).

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

Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectarii, se recomanda:

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

- Incélzirea solutiei de Peginterferon - beta - 1a la temperatura ambiental& inainte de administrare

— Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:
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— Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)

— Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului si eritemului)

— Tn cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate topice cu corticosteroizi
In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

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

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

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

Explorari paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului

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

— Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor obignuite pentru
diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

— Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina - la o luna de la initierea
tratamentului cu Peginterferon - beta - 1a, ulterior o data/3 luni pe parcursul primului an de tratament, ulterior o
data/6 - 12 luni in functie de particularitatile individuale ale pacientului.

— TSH - periodic

— Explorare imagistica prin rezonanta magnetica (cerebrald/spinala): conform procedurilor obignuite pentru
managementul pacientilor cu scleroza multipla

e Teriflunomidum

Indicatji la inifierea terapiei:

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

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

Doza si mod de administrare:

14 mg/doza, o data pe zi, oral.

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

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

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

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

— Comprimatele filmate pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente.

Observatii:

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

— Se recomanda precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu natalizumab la tratamentul
cu teriflunomidum datorita timpului de Tnjumatatire plasmatica prelungit al natalizumabului.

Tnainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmétoarele:

— Tensiunea arteriala, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT) serice, hemoleucograma
completd, inclusiv numaratoarea diferentiata a leucocitelor si a numarului de trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomid& trebuie monitorizate urmatoarele:

— Tensiunea arteriala, ALT, GPT; hemoleucograma completa trebuie efectuata pe baza semnelor si simptomelor
(ex. de infectii) din timpul tratamentului.

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

— Se administreaza colestiramina - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza colestiramina 4 g de 3 ori
pe zi, in cazul in care colestiramina in doza de 8 g nu este bine tolerat3;

— Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11 zile;
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— Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doua determinari repetate, la interval de 14 zile, si se va respecta
un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmatica mai mica de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii
planificate.

e Natalizumab

Indicatja terapeutica

Natalizumabum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultji cu scleroza multipla recidivanta
remitenta (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacient;:

— Pacientii cu boala extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de tratament cu cel putin o terapie
modificatoare a bolii (TMB) (pentru exceptii si informatji privind perioadele de eliminare, sau

— Pacientii cu SMRR severa, cu evolutie rapida definita prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate intr-
un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) craniana
sau o crestere semnificativa a incarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recenta.

Criterii de includere

Indicatji la initierea terapiei:

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

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

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

Doze si mod de administrare:

— 300 mg/doza, o administrare la 4 saptamani in perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.

— 300 mg/doza, o administrare la 6 saptamani in perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.

— 300 mg/doza sc. sub forma a 2 injectii de 150 mg la 30 min interval in locuri distincte de injectare

Intr-o analiza retrospectiva, specificatd in prealabil, din SUA, a pacientilor anti-JCV pozitivi, aflati in tratament cu
Tysabri administrat intravenos (registrul TOUCH), a fost comparat riscul de LMP intre pacienti tratati cu dozele
administrate in intervalele aprobate si pacienti tratati cu dozele administrate in intervalele prelungite intervale de
administrare medii de aproximativ 6 saptamani

Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06, [T 95% al ratei
riscului = intre 0,01 si 0,22).

2 seringi x 150 mg preumplute la 4 saptamani, SC. Doza care se administreaza este de 300 mg. Indicatiile,
precautiile si monitorizarea pacientilor sunt superpozabile cu Natalizumab 300 mg administrare i.v. (vezi mai sus).
A doua injectie s.c. trebuie sa fie administrata nu mai tarziu de 30 de minute dupa prima injectie; la o distanta mai
mare de 3 cm de locul de administrare a primei injectii. Locurile de administrare ale injectiei subcutanate sunt
coapsa, abdomenul sau partea posterioara a brafului. Injectia nu trebuie sa fie administrata intr-o zona a corpului
unde pielea prezinta orice fel de iritatii, eritem, echimoze, infectii sau cicatrici.

Administrarea trebuie sa fie efectuata intr-un serviciu medical avizat, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor timpurii de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

Pacientii trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii injeciiilor si timp de 1 ora ulterior pentru depistarea
semnelor si simptomelor reacfiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii. Pacientii neexpusi anterior la
natalizumab trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii injectiilor subcutanate si timp de 1 ora ulterior
pentru depistarea semnelor si simptomelor reacfiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii, pentru primele 6
doze de natalizumab. Pentru pacientii carora li se administreaza in prezent natalizumab si li s-au administrat deja
cel putin 6 doze, timpul de observatie de 1 ora dupa administrarea injectiei poate fi redus sau eliminat pentru
injectiile subcutanate ulterioare, conform deciziei clinice, daca pacientii nu au prezentat nicio reactie la injectare.
Orice schimbare a caii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuata la minimum 4 saptaméani de la
administrarea dozei anterioare.

La copii doza este 3-5 mg/kg (maxim 300 mg/ doza) o data la 4 luni - in perfuzie iv (https://www.ncbi.nim.nih.gov
/books/NBK470149/)

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

— Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).
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— La pacientii cu risc crescut de infectii produse de germeni conditionat patogeni, inclusiv pacientii
imunocompromisi (incluzandu-i pe cei carora li se administreaza in mod curent tratamente imunosupresoare sau
cei imunocompromisi prin tratamente anterioare).
— Asocierea cu alte TMB.
— Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.
Observatii:
— Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;
— Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea tratamentului, la 2 ani dupa initierea
tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinica si/sau imagistica o impune; la cei cu index initial mai mic de 1,5
care nu au utilizat anterior imunosupresoare, dupa ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului, se va reevalua
periodic la 6 luni acest parametru;
— Monitorizarea clinica, biologica si imagistica pe intreaga durata a tratamentului pentru depistarea precoce a
reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediata a tratamentului:
() leucoencefalopatie multifocala progresiva;
() infectii, in special cu germeni conditionat patogeni;
() insuficienta hepatica;
() reactii de hipersensibilitate.
— Daca o femeie devine gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie avuta in vedere intreruperea
medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc Tn cazul utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii
trebuie sa ia in considerare starea clinica a pacientei si posibila revenire a activitatii bolii dupa oprirea
medicamentului.
— Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avuta in vedere numai dupa o reevaluare a potentialului de
beneficiu si risc. Pacientii trebuie sa fie informati din nou cu privire la factorii de risc pentru LMP, cum sunt durata
tratamentului, utilizarea unui medicament imunosupresor inainte de a li se administra medicamentul si prezenta de
anticorpi anti-virusul John Cunningham (JCV).
— Orice schimbare a caii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuata la 4 saptaméani de la
administrarea dozei anterioare.
— Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani, datorita lipsei
datelor in cazul acestei populatii.
— Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare si tratamente antineoplazice
nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultana cu acest medicament a acestor medicamente poate creste riscul
de infecitii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat patogeni si este contraindicata.
— Daca se ia decizia de a opri tratamentul cu natalizumab, medicul trebuie sa fie constient ca natalizumab ramane
in sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al limfocitelor) timp de aproximativ 12
saptamani dupa ultima doz&. Tnceperea altor tratamente in acest interval determina expunerea concomitents la
natalizumab.
e Alemtuzumabum
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea ANMDMR; este
in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin contractare de tip cost-volum prin
CNAS.
Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR), cu boala activa, definita prin caracteristici clinice si
/sau imagistice, respectiv:
1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doua recaderi invalidate in ultimul an (cel putin 2 pusee in ultimii
doi ani din care cel putin un puseu Tn ultimele 12 luni) si cu cel putin o leziune IRM - captanta de contrast pozitiva
sau cresterea semnificativa a incarcaturii lezionale T2 comparativ cu un examen IRM anterior recent.
2. Pacientji care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala, prezentand cel putin un
puseu Tn anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator modificator de boala
si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o leziune captanta de contrast pozitiva la examenul IRM.
Doze si mod de administrare:
Terapia este recomandaté sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioada de urmarire a sigurantei la pacienti,
de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.
Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administrata in perfuzie intravenoasa pe parcursul a 2
cicluri initiale de tratament si a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de tratament, daca este necesar.
Terapia initiala cu 2 cicluri de tratament:
— Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60 mg)
— Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg), administrat la 12 luni dupa
primul ciclu de tratament.
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Poate fi avuta in vedere administrarea unui numar de pana la doua cicluri suplimentare de tratament, daca este
necesar:
— Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg), administrat la
minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior la pacientii cu activitatea SM definita pe baza caracteristicilor
clinice sau imagistice.
Observatii:
— Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesita premedicatie Thaintea administrarii si tratament
profilactic (vezi Anexa nr. 1)
— La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este necesara intreruperea
tratamentului cu 28 de zile Tnainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab; la pacientii aflati anterior pe
tratament cu teriflunomide se va recurge mai intai la procedura de evacuare accelerata (v. mai sus) urmata de un
interval liber de 28 zile, iar in cazul ca procedura de evacuare accelerata a teriflunomidei nu este posibila, se va
lasa un interval liber de minimum 1 luna intre cele doua terapii daca nu exista leucopenie, iar daca exista
leucopenie se va astepta pana la normalizarea numarului de leucocite.
— Testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de pana la 48 de luni dupa ultimul ciclu de tratament cu
alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale unei afectiuni autoimune, inclusiv a purpurei
trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor tiroidiene sau rareori, a nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-
membrana bazala glomerulara) (vezi Anexa nr. 1).
Siguranta:
Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se inmaneze cardul de avertizare a pacientului si ghidul pentru
pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest medicament.
n data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analiz& a raportului beneficiu/risc pentru DCI
Alemtuzumabum in indicatia aprobata. in perioada in care se desfasoara aceastd analizi:
— Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu scleroza multipla recurent remisiva foarte activa
(SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum doua alte tratamente modificatoare ale evolutiei
bolii (DMT) sau la pacienti adulti cu SMRR foarte activa, la care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau
inadecvate din alte considerente.
— Pacientii aflati Tn tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva semnelor vitale, incluzand
masurarea tensiunii arteriale, inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul administrarii perfuziei cu
alemtuzumab. Daca sunt observate modificari semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii perfuziei si instituirea unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.
— Functia hepatica trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si pe parcursul acestuia.
— In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun grave, tratamentul
trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.
— Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistenta medicala, daca apar simptome la cateva zile dupa
administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni hepatice.
e Ocrelizumabum
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea ANMDMR; este
in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin contractare de tip cost-volum prin
CNAS.
Indicatii terapeutice la initierea terapiei
1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala activa definita prin
caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu
boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii sau pacienti adulii tratati anterior cu
terapie de modificare a bolii a caror boala nu este foarte activa.
2. Tratamentul pacientilor adulii cu scleroza multipla primar progresiva (SMPP), incipienta in ceea ce priveste
durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.
Doza recomandata
Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu experienta n
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport medical adecvat pentru abordarea
terapeutica a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate de administrarea perfuziei (RAP).
Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmatoarele doua medicamente trebuie administrate Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum, pentru a reduce
frecventa si severitatea RAP:
— metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ 30 minute
inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;
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— antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute naintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum; In plus, poate fi luata
in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu paracetamol), cu aproximativ 30 -
60 minute Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum.

Doza initiala

Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii intravenoase separate; prima perfuzie cu
doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

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

Observatii:

Tnainte de administrarea perfuziei:

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

— Hipotensiunea arteriala: ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii perfuziei cu Ocrelizumab. Prin
urmare, intreruperea temporara a tratamentului antihipertensiv trebuie luata in considerare cu 12 ore inainte si pe
durata administrarii fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu au fost inclusi Tn studii pacienti cu antecedente de
insuficienta cardiaca congestiva (clasele Il si IV New York Heart Association).

— Premedicatie: pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a reduce frecventa si severitatea RAP.
Pe durata administrarii perfuziei:

La pacientii care prezinta simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a astmului bronsic,
trebuie luate urmatoarele masuri:

— intreruperea imediata si permanenta a perfuziei

— administrarea de tratament simptomatic

— monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea initiala a
simptomelor poate fi urmata de deteriorare.

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

Dupa administrarea perfuziei:

— Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp de cel putin o ora dupa
terminarea perfuziei.

— Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea in interval de 24 ore de la
perfuzie.

e Fingolimodum

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

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

Indicatie terapeutica

DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla recidivanta -
remitenta extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti cu varsta de 10
ani si peste:

— Pacienti cu boala extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu cel
putin un tratament de modificare a bolii sau

— Pacienti cu scleroza multipla recidivanta-remitenta severa, cu evolutie rapida, definita de 2 sau mai multe
recidive care implica dizabilitate Tntr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare de Gadolinium la RMN cranian
sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu cel mai recent RMN.

Doza recomandata

Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administrata oral o data pe zi.

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

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

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

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
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Tnaintea administrérii primei doze

— efectuarea unui EKG initial Thainte de administrarea primei doze de Fingolimod.

— efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei doze de Fingolimod

— efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) inainte de inceperea tratamentului;
— efectuarea unei examinari oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu Fingolimod la pacientii cu diabet
zaharat sau cu antecedente de uveita.

Tnainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarciné.

Intr-un interval de maximum 6 ore dupa administrarea primei doze

— monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimod pentru semne si
simptome ale bradicardiei, inclusiv verificari ale pulsului si tensiunii arteriale la fiecare ora. Se recomanda
monitorizarea continua (in timp real) a EKG-ului;

— efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

Intr-un interval de 6 pana la 8 ore de la administrarea primei doze

— daca, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la administrarea primei doze,
prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pana cand frecventa cardiaca creste din nou.
Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea acestuia:

Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze cand tratamentul este intrerupt timp de:

— 0 zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptamani de tratament;

— peste 7 zile in saptamanile 3 si 4 de tratament;

— peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.

Daca perioada de intrerupere a tratamentului este mai scurta decat cele mentionate mai sus, tratamentul trebuie
continuat cu doza urmatoare conform schemei de tratament.

Pacientii copii si adolescenti care, crescand, depasesc o greutate corporala stabila de peste 40 kg si trebuie sa
creasca doza, cand se face trecerea de la doza zilnica de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, la administrarea primei doze
se recomanda repetarea aceleiasi urmariri ca la initierea tratamentului.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze (sau daca urmarirea dupa
administrarea primei doze se aplica in timpul reinitierii tratamentului):

— Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala si pana la rezolvarea
simptomelor la pacientii care necesita tratament medicamentos in timpul monitorizarii, la Tnceputul/reinitierea
tratamentului. Dupa a doua doza de Fingolimod, repetati urmarirea ca dupa administrarea primei doze;

— Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicala si pana la solutionarea
problemelor la pacientji:

e cu bloc AV de gradul Il care apare in orice moment;

e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:

() frecventa cardiaca < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste aceasta
varsta sau < 60 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si sub 12 ani;

() nou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;

() interval QTc = 500 msec.

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

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

— Tn absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

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

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

— In prezenta simptomelor clinice care sugereaza o disfunctie hepatica:

() valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea fingolimod trebuie oprita,
daca se confirma o afectare hepatica semnificativa.

Contraindicatii

— Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

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

— Infectii active severe, infeciii cronice active (hepatita, tuberculoza).

— Neoplazii active cunoscute.
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— Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

— In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angina pectorala instabila, accident vascular cerebral/atac ischemic
tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca decompensata (care necesita tratament in spital) sau insuficienta cardiaca
clasa lll/IV conform New York Heart Association (NYHA).

— Aritmii cardiace severe care necesita tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice de clasa la sau lll.

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

— Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

— Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Dimethyl Fumarate

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

Indicatie terapeutica

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

Doza initiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescuta pana la doza de intretinere
recomandata, de 240 mg de doua ori pe zi.

Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa numai daca
se las& un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie s& astepte pané la urméatoarea doza
programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei hiperemiei faciale
si a reactiilor adverse gastrointestinale. in decurs de 1 luna trebuie reluatd administrarea dozei de intretinere
recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

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

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Insuficienta renala si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu a fost studiata.

Conform studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Trebuie procedat cu precautie
atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficienta renala severa sau insuficienta hepatica severa.

Contraindicatji

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.

— La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva
(LMP) in contextul limfopeniei usoare (numar de limfocite = 0,8 x 1029/l si sub limita inferioara a valorilor normale);
anterior, aparitia LMP a fost confirmata numai in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

— Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectata sau confirmata.

— Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa (numar de limfocite < 0,5 x
1079/1).

— In situatia in care numérul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea tratamentului cu Dimethyl
Fumarate, trebuie efectuata o evaluare amanuntita a cauzelor posibile.

— Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie Tntrerupt la pacientii cu limfopenie severa (numar de limfocite < 0,5 x
1079 /I) care persista mai mult de 6 luni.

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

e Cladribina

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

Indicatje terapeutica

Cladribina este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM) recurenta foarte activa,
definita prin caracteristici clinice sau imagistice.
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Doza recomandata

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

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

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

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

g:zﬂ/;tl”de valqgale Doza in mg (numar de comprimate de 10 mg) per saptdmana de tratament

‘ Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament

g doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat

40 pana la <50 44 mgl(4 1 cutie cu 4 comprimate 40 mg.(4 1 cutie cu 4 comprimate
comprimate) comprimate)

50 pana la < 60 50 mgl(5 1 cuﬂg cu 4 comprimate + 1 cutiecu 1 |50 mg.(5 1 cutlg cu 4 comprimate + 1 cutie cu 1
comprimate) comprimat comprimate) comprimat

60 pana la < 70 60 mgl(6 1 cutlg cu 4 comprimate + 2 cutii cu 1 60 mg.(G 1 cutlg cu 4 comprimate + 2 cutii cu 1
comprimate) comprimat comprimate) comprimat

; - " m - - N "

70 pana la < 80 70 mgl(7 1 cutlg cu 4 comprimate + 3 cutii cu 1 70 mg comprimate) 1 cutlg cu 4 comprimate + 3 cutii cu 1
comprimate) comprimat comprimat

80 panala <90 80 mgl(8 2 cutii cu 4 comprimate 80 mg.(8 2 cutii cu 4 comprimate
comprimate) comprimate)

90 pana la < 100 90 mgl(9 2 cutii .cu 4 comprimate + 1 cutie cu 1 90 mg.(9 2 cutii lcu 4 comprimate + 1 cutie cu 1
comprimate) comprimat comprimate) comprimat

100 pan Ia < 110 100 mg (10 2 cutii .cu 4 comprimate + 2 cutii cu 1 100 mg (10 2 cutii lcu 4 comprimate + 2 cutii cu 1
comprimate) comprimat comprimate) comprimat

110 si peste 100 mg (10 2 cutii cu 4 comprimate + 2 cutii cu 1 100 mg (10 2 cutii cu 4 comprimate + 2 cutii cu 1

» P comprimate) comprimat comprimate) comprimat
Distributia numarului total de comprimate
per saptamana de tratament, in functie de zile

Numér total de comprimate/ saptamana flua glua ?ua ilua Ziua 5

4 1 1 1 1 0

5 1 1 1 1 1

6 2 1 1 1 1

7 2 2 1 1 1

8 2 2 2 1 1

9 2 2 2 2 1

10 2 2 2 2 2

Se recomanda ca dozele zilnice de cladribina din fiecare saptamana de tratament sa fie luate la interval de 24 ore,
la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza zilnica consta din doua comprimate, ambele comprimate
trebuie luate ca o doza unica.

O doza omisa nu trebuie luata impreun cu urmatoarea doz& programata in ziua urmatoare. in cazul unei doze
omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa in ziua urmatoare si sa prelungeasca numarul de zile din acea
saptamana de tratament. Daca sunt omise doua doze consecutive, se aplica aceeasi regula si numarul de zile din
saptamana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie sa fie:

— in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu cladribina tn anul 1,

— cel putin 800 celule/mmc Tnaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 2.
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Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni pentru a permite
recuperarea limfocitelor. Daca aceasta recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu trebuie sa i se mai
administreze cladribina. Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament trebuie realizata conform RCP
produs.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

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

Siguranta si eficacitatea la pacientji cu insuficienta renald moderata sau severa nu au fost stabilite. Prin urmare,
cladribina este contraindicata la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica.

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

Varstnici

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

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului

— Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

— Infectie cronica activa (tuberculoza sau hepatita)

— Initierea tratamentului cu cladribina la pacientii cu imunitate deprimata, incluzand pacientji carora li se
administreaza in prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor

— Tumoare maligna activa

— Insuficienta renala moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 60 ml/min)

— Sarcina si alaptare (sarcina trebuie exclusa inainte de initierea tratamentului in anii 1 si 2 si cel putin 6 luni dupa
ultima doza).

e Siponimod

Indicatie terapeutica

Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar progresiva (SPMS) - cu o
progresie constatata pe o durata de minimum 6 luni demonstrata printr-o crestere a scorului EDSS de minimum
0,5 puncte in afara recurentelor -, cu boala activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale
activitatii inflamatorii.

Doze si mod de administrare

Tnainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie sa efectueze un test de genotipare pentru CYP2C9 pentru a i
se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 si implicit doza de siponimod necesara pentru tratamentul de
intretinere. Siponimod nu trebuie utilizat la pacientji cu genotip CYP2C9*3*3 (homozigoti pentru genotipul
CYP2C9*3).

Siponimod se administreaza oral, o data pe zi, atat in perioada de initiere, cat si in perioada de intretinere.
Initierea tratamentului

Tratamentul trebuie initiat cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile.

Tratamentul se initiaza cu doza de 0,25 mg siponimod o data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de doza de 0,5 mg
siponimod in ziua 3, apoi 0,75 mg siponimod in ziua 4 si 1,25 mg siponimod in ziua 5. Dozele se administreaza
oral, o data pe zi, dimineata, cu sau fara alimente

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientji cu genotip CYP2C9*3*3.

Schema de initiere a tratamentului cu siponimod

;ii(;het/kit de fitrare ng)iimod Numar de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate

Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate

Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intretinere
Doza de intretinere se administreaza incepand cu ziua a 6 a de tratament.
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Doza de siponimod recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 1 mg pe zi la pacientii cu genotip
CYP2C9*2*3 sau *1*3.

Doza de siponimod recomandata pentru tratamentul de Tntretinere este de 2 mg pe zi la pacientii cu toate celelalte
genotipuri CYP2C9 (CYP2C9*1*1, CYP2C9*1*2, CYP2C9*2*2).

Doza(e) omisa(e)

Doza omisa in timpul perioadei de initiere a tratamentului

In primele 6 zile de tratament, dacé este omis& o dozé& de titrare intr-o zi, tratamentul trebuie reinceput cu un nou
pachet/kit de titrare.

Doza(e) omisa(e) dupa ziua 6

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata ih urmatoarea zi, fara a dubla doza.

Daca tratamentul de intretinere este intrerupt timp de 4 sau mai multe doze zilnice consecutive, siponimod trebuie
reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Grupe speciale de pacienti

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientji cu insuficienta renala.

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Tnainte de inceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma completa, functia
hepatica, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu antecedente de diabet zaharat, uveita
sau boala retiniana), electrocardiograma (pacienti cu bradicardie sinusala, antecedente de bloc AV de gradul | sau
Il [tip | Mobitz], antecedente de infarct miocardic sau antecedente de insuficient{a cardiaca NYHA clasa | si ll).
Pacientji fara antecedente de varicela confirmate de medic sau faréd documentatie care sa ateste o schema
completa de vaccinare Tmpotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru VZV Tnainte de
inceperea administrarii siponimod.

Se recomanda o schema completa de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fara anticorpi Thainte de
inceperea tratamentului cu siponimod, dupa care inceperea tratamentului trebuie améanata timp de 1 luna pentru a
se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii.

Inceperea tratamentului trebuie amanata la pacientii cu infectii active severe pana la rezolvarea acestora.

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei si de evaluarile de monitorizare n timpul
administrarii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveita sau boala retiniana existenta
/coexistenta. Se recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la 3 - 4 luni de la inceperea tratamentului cu
siponimod. Se instruieste pacientul sa raporteze tulburarile de vedere in orice moment in timpul administrarii
terapiei cu siponimod. Nu se va incepe administrarea tratamentului cu siponimod la pacientii cu edem macular
inainte de rezolvarea acestuia.

Tnainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Dac4, in timpul
tratamentului cu siponimod, pacientii dezvolta simptome care sugereaza o disfunctie hepatica, se va solicita o
evaluare a enzimelor hepatice. Se va intrerupe tratamentul daca se confirma o afectare hepatica semnificativa.
Se vor efectua examinari cutanate inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 6 pana la 12 luni.
Monitorizarea pe o perioada de 6 ore de la administrarea primei doze de siponimod, ca masura de precautie
pentru depistarea de semne si simptome ale bradicardiei, se efectueaza la pacientii cu urmatoarele afectiuni
cardiace:

— bradicardia sinusala (frecventa cardiaca < 55 bpm),

— antecedente de bloc AV de gradul | sau Il [tip | Mobitz],

— antecedente de infarct miocardic sau

— antecedente de insuficienta cardiaca (pacienti cu NYHA clasele | si ll).

La acesti pacienti, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (EKG) inainte de administrarea dozei si la
sfarsitul perioadei de observatie. Daca apar bradiaritmie post-dozare sau simptome asociate conducerii cardiace
sau daca examenul EKG la 6 ore post-doza arata un nou debut de bloc AV de gradul Il sau mai mare QTc = 500
msec, trebuie inceput un tratament adecvat si monitorizarea trebuie continuata pana la rezolvarea simptomelor
/ameliorarea rezultatelor. Daca este necesar tratament farmacologic, trebuie continuata monitorizarea peste
noapte si trebuie repetata monitorizarea la 6 ore dupa a doua doza.

Pe durata tratamentului cu siponimod trebuie monitorizate: hemoleucograma, functia hepatica, tensiunea arteriala.
Se recomanda evaluare regulata dermatologica, oftalmologica (pacienti selectati), cardiologica (pacienti selectat;i).
Se vor monitoriza atent toti pacientii pentru identificarea semnelor si simptomelor infectiilor, inclusiv reactivarea
varicelei zoster, reactivarea altor infecitii virale, leucoencefalopatia multifocala progresiva (PML) si alte infectii
oportuniste rare. Un numar absolut de limfocite < 0,2 x 1029/l trebuie sa determine scaderea dozei la 1 mg. Un
numar absolut de limfocite confirmat < 0,2 x 109/l la un pacient caruia i s-a administrat deja siponimod 1 mg
trebuie sa determine intreruperea terapiei cu siponimod pana cand nivelul atinge valoarea de 0,6 x 10*9/l, moment
cand poate fi avuta in vedere reinceperea administrarii siponimod.
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Administrarea concomitenta cu terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare: Terapiile
antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) concomitente tratamentului cu
siponimod trebuie administrate cu precautie din cauza riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului
imunitar pe durata unei astfel de terapii. Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale
alemtuzumab, nu se recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupa alemtuzmab daca beneficiile
tratamentului nu depasesc in mod clar riscurile pentru pacientul in cauza. Terapia cu siponimod se poate incepe
fara pauza dupa tratamentul cu interferon beta sau glatiramer acetat, daca parametrii biologici sunt in limite
normale.

Contraindicatii:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau alune, soia sau la oricare dintre excipienti

— Sindrom imunodeficitar.

— Antecedente de leucoencefalopatie multifocala progresiva sau meningita criptococica.

— Neoplazii active.

— Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

— Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angina pectorala instabila, accident vascular
cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca decompensata (care necesita tratament
n spital) sau insuficienta cardiaca New York Heart Association (NYHA) clasa lll/IV.

— Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul Il de tip Il Mobitz, bloc AV de gradul I,
bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, daca acestia nu au stimulator cardiac.

— Pacienti homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3).

— Tn timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:

Cand se face trecerea de la un alt tratament de modificare a bolii, timpul de Thjumatatire plasmatica si modul de
actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere pentru a se evita aparitia unei reactii imunologice
suplimentare in timp ce se reduce la minimum riscul reactivarii bolii. Se recomanda efectuarea unei
hemoleucograme inainte de initierea tratamentului cu siponimod pentru a se asigura ca s-a remis orice reactie
imunologica a tratamentului anterior (adica citopenie). Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor
imunosupresoare ale alemtuzumab descrise in informatiile privind medicamentul, nu se recomanda initierea
tratamentului cu siponimod dupé alemtuzumab. In general, administrarea siponimod poate fi inceputd imediat
dupa intreruperea administrarii beta interferonului sau glatiramer acetatului.

Oprirea tratamentului

Rar a fost raportata exacerbarea severa a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupa intreruperea unui alt modulator al
receptorilor S1P. Trebuie avuta in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa oprirea administrarii
siponimod. Pacientji trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei posibile exacerbari sau revenirea
activitatii intense a bolii la intreruperea definitiva a siponimod si trebuie instituit tratament adecvat dupa cum este
necesar. Dupa oprirea terapiei cu siponimod, acesta ramane in sange timp de pana la 10 zile. inceperea altor
tratamente in acest interval va duce la expunerea concomitenta la siponimod. La vasta majoritate (90%) a
pacientilor cu SPMS, numarul de limfocite revine la normal n interval de 10 zile de la intreruperea tratamentului.
Cu toate acestea, efectele farmacodinamice reziduale, cum sunt scaderea numarului de limfocite, pot persista
timp de pana la 3 - 4 saptamani de la administrarea ultimei doze. Utilizarea imunosupresoarelor in aceasta
perioada poate duce la un efect suplimentar asupra sistemului imunitar si, prin urmare, trebuie procedat cu
precautie timp de 3 pana la 4 saptamani de la administrarea ultimei doze.

Vaccinarea:

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate poate duce la un risc de infectii si, ca urmare, trebuie evitata in timpul
tratamentului cu siponimod si timp de pana la 4 saptdmani de la tratament. Tn timpul tratamentului cu siponimod si
timp de 4 saptamani dupa tratament, vaccinarile pot fi mai putin eficace.

Anexanr. 1

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

Calendar

Cu 6 |JCu 2
Initialjsaptamani |saptamani
nainte Tnainte

Tnainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab

« Pacientii trebuie evaluati atat pentru infectia tuberculoasa activa, cat si pentru infectia inactiva
(latenta), conform ghidurilor locale.

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

screening /sau VHC.

recomandate:|* Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman (Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat
atat inainte de tratament, cat si anual dupa incheierea tratamentului.

Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

Valorile creatininei serice

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

X XXX

Examenul sumar de urina, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar

» Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea conform cerintelor locale.
Vaccinari:  Trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva virusului varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate X
negative la testarea anticorpilor antivirali inainte de initierea unui ciclu de tratament cu alemtuzumab

Regimul Se recomandéa ca pacientii sa evite consumul de carne cruda sau insuficient preparata termic, de X
alimentar: branzeturi moi si produse lactate nepasteurizate timp de doua saptamani inainte

Calendar
inainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumab Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 La 30 La 120

zile post |zile post

tratament|tratamentjtratament
tratamentjtratament

Cu putin timp nainte de administrarea Alemtuzumab, pacientilor

Tratamentul prealabil }-opie 54 |i se administreze premedicatie cu corticosteroizi in fiecare

i - ' ) S X X X
pentr.u reactii dintre primele 3 zile ale oricarui ciclu de tratament (1000 mg de
asoc.|a.te cu metilprednisolon sau tratament echivalent).
administrarea - n i
perfuziei De asemenea, poate fi avut in vedere tratamentul prealabil cu X X X

antihistaminice si/sau antipiretice.

Profilaxia cu un
medicament
antiherpetic
administrat oral

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

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri eficiente de

contraceptie in cursul unui ciclu de tratament cu Alemtuzumab si X
Sarcina si ulterior, timp de pana la 4 luni dupa incheierea ciclului de tratament.
contraceptie Trebuie efectuat un test de sarcina. Daca pacienta este gravida, se va

administra Alemtuzumab numai daca beneficiul potential justifica riscul |X
posibil pentru fat.

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

Regimul alimentar

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

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

La data de 28-09-2023 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 10 a fost modificat de Punctul 12 din ANEXA
la ORDINUL nr. 3.241 din 20 septembrie 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 873 din 28 septembrie 2023

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 11, cod (L04AA26): LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI

BIOLOGICI: BELIMUMABUM**1

I. INTRODUCERE
1.1. Definitia afectiunii. Lupusul eritematos sistemic (LES), boala cronica reumatica caracterizata prin manifestari
clinice polimorfe, care afecteaza aproape toate organele si tesuturile, secundar pierderii pasagere a tolerantei la
"self " si producerii de autoanticorpi, este etichetata ca prototip al bolilor auto imune. Dintre autoanticorpii care
caracterizeaza boala, anticorpii antinucleari si anticorpii anti- fosfolipidici sunt cei mai reprezentativi, leziunile
celulare si tisulare fiind produse prin variate mecanisme mediate imunologic. Etiologia bolii nu este cunoscuta in
totalitate. Interactiunea dintre factorii de mediu (radiatiile ultraviolete, virusurile, superantigenele bacteriene,
medicamentele) cu factorii hormonali (nivele crescute ale estrogenilor, nivele scazute ale testosteronului si
metabolitilor intermediari) si factorii imunologici (cresterea apoptozei ca sursa de antigene nucleare, scaderea
eliminarii celulelor apoptotice, deficienta innascuta sau dobandita a unor fractiuni de complement cum este C1q),
pe un teren genetic predispozant, reprezentat de anumite gene ale complexului major de histocompatibilitate
(CMH) de clasa a ll-a (HLA DR, HLA DQ, HLA DP) si clasa a lll-a (C2, C4), induce prin activarea si
supravietuirea limfocitelor B autoanticorpi specifici responsabili de leziunile celulare si tisulare caracteristice bolii.
1.2. Prognostic terapeutic. Tratamentul in LES a contribuit la o crestere importanta a ratei de supraviefuire a
pacientilor cu aceasta suferinta si, in plus, cauzele de deces s-au modificat major. Astfel, daca in absenta
tratamentului, majoritatea pacientilor decedau din cauza activitatji bolii, actualmente, sub tratament, decesele
sunt cauzate de evenimente cardiovasculare, infectii sau neoplazii. Totusi, in ciuda tratamentului standard, rata
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de mortalitate a pacientilor cu LES ramane crescuta, fiind de aproximativ 4,6 ori mai mare fata de populatia
generala. In plus, remisiunea durabild in LES este atinsa la un numar limitat de pacienti, pe cand o proportie
crescuta de pacienti (55-70%) continua sa prezinte o activitate a bolii cu o ratd anuala a puseelor de activitate de
aproximativ 1,2/pacient/an. Persistenta activitatii bolii, prezentarea ca boala cronica cu pusee de activitate sau
boala recurenta si corticoterapia prelungita sunt factori predictivi majori ai leziunilor tisulare sau de organ care
ulterior determina acumulare suplimentara a altor leziuni tisulare, implicate nu numai n cresterea morbiditatii si
mortalitatii, dar si in productivitate scazuta, alterarea calitatii vietii si costuri medicale directe crescute. Astfel, noi
tratamente sunt necesare pentru pacientjii cu LES pentru a induce o remisiune prelungita, scaderea dozelor
necesare de glucocorticoizi, reducerea frecventei puseelor de activitate a bolii si pentru a reduce acumularea
leziunilor structurale care determina leziuni definitive de organ si insuficiente pluri-viscerale.
1.3. Diagnosticul LES. Medicul de specialitate stabileste diagnosticul cert de LES. Pentru eligibilitatea terapiei
biologice, diagnosticul va trebui sa indeplineasca si criteriile de clasificare SLICC ("Systemic Lupus International
Collaborating Clinics") din 2012, prezentate in Tabelul 1. De mentionat faptul ca aceste criterii sunt cumulative si
nu necesita sa fie prezente simultan. Indeplinirea criteriilor de clasificare SLICC necesita:

a) fie indeplinirea a cel putin 4 criterii SLICC (cu cel putin 1 criteriu clinic si cel putin 1 criteriu imunologic),

b) fie documentarea nefritei lupice prin biopsie renala la un pacient cu anticorpi antinucleari (ANA) sau anticorpi
anti-ANDdc pozitivi.
Tabel 1. Criteriile de clasificare SLICC pentru LES

criterii clinice criterii imunologice

1. lupus cutanat acut, incluzand rash malar (nu luati in considerare daca este

malar discoid), lupus bulos, varianta de necroliza epidermica toxica, rash
maculo-papular, rash de fotosensibilitate (in absenta dermatomiozitei) SAU

lupus cutanat subacut (leziuni psoriaziforme ne-indurate si/sau leziuni

policiclice anulare care se vindeca fara cicatrice, desi ocazional cu

depigmentare sau teleangiectazii post-inflamatoare).

2. lupus cutanat cronic, incluzand: rash discoid clasic (fie localizat - deasupra gatului sau
generalizat - deasupra si dedesubtul gatului), lupus hipertrofic (verucos), paniculita
lupica (profundus), lupus mucosal, lupus eritematos tumidus, lupus chillblains, overlap
lupus discoid cu lichen plan.

3.ulcere orale (palat bucal, limba) SAU ulcere nazale (in absenta altor cauze cum sunt
vasculita, boala Behset, boala intestinala inflamatoare, artrita reactiva, alimente acide si  |1. ANA pozitivi peste valoarea de referinta a laboratorului

infectii - de exemplu cu herpesvirusuri). 2.ac. anti-ADNdc pozitivi peste valoarea de referinta a
4.alopecia necicatrizanta: subtierea difuza sau fragilitatea parului cu fire de par vizibil laboratorului sau dublul intervalului de referintd daca
rupte, (in absenta altor cauze cum sunt alopecia areata, medicamentele, deficienta de sunt testati prin ELISA.

fier si alopecia androgenica). 3.ac. anti-Sm pozitivi.

5.sinovita a cel putin 2 articulatii (caracterizata clinic prin tumefactie sau lichid intra- 4.ac. anti-fosfolipidici pozitivi - oricare dintre urmatorii:
articular) SAU artralgii n cel putin 2 articulatji cu redoare matinala de cel putin 30 minute. |anticoagulant lupic pozitiv; test ,rapid plasma reagin”
6.serozita: pleurezie tipica pentru mai mult de o zi SAU lichid pleural SAU frecatura (RPR) fals pozitiv; titru mediu sau crescut de ac. anti-

pleurala SAU durere pericardica tipica (durere la clinostatism ameliorata in ortostatism) |cardiolipina (IgA, 1gG, IgM); ac. anti-02 glicoproteina |
pentru mai mult de o zi SAU lichid pericardic SAU frecatura pericardica SAU pericarditéa |pozitivi (IgA, 19G, IgM).

pe electrocardiograma (in absenta altor cauze cum sunt infectiile, uremia, sindromul 5.complement scazut: C3 scazut sau C4 scazut sau
Dressler). CH50 scazut.

7.afectare renala: raport proteine-creatinina in urina (SAU proteinurie pe 24 de ore) 6.test Coombs direct pozitiv, in absenta anemiei
reprezentand 500 mg/24 ore SAU cilindri hematici. hemolitice

8.afectare neurologica: crize epileptice, psihoza, mononevrita multiplex (in absenta altor
cauze cum sunt vasculita primara), mielita, neuropatii periferice sau craniene (in absenta
altor cauze cunoscute cum sunt vasculitele primare, infectiile, diabetul zaharat), stari
confuzionale acute (in absenta altor cauze cunoscute incluzand toxice/metabolice,
uremia, medicamentele).

9.anemia hemolitica

10.leucopenia (< 4000/mmc cel putin o data, in absenta altor cauze cum sunt sindromul
Felty, medicamente, hipertensiunea portala) SAU limfopenia (< 1000/mmc cel putin o
data, in absenta altor cauze cum sunt glucocorticoizii, medicamentele, infectiile).
11.trombocitopenia (< 100000/mmc cel putin o data, in absenta altor cauze cum sunt
medicamentele, hipertensiunea portala, purpura trombotica

ANA - anticorpi antinucleari; ADNdc - acid dezoxiribonucleic dublu catenar; ELISA - enzyme-linked
immunosorbent assay: LES - lupus eritematos sistemic; SLICC - Systemic Lupus International Collaborating
Clinics.
Il. MANAGEMENTUL LES
Tratamentul LES, evaluarea activitatii bolii, criterii de includere/excludere si schema terapeutica pentru tratamentul
cu belimumab.
I.11. Tratamentul LES. Tratamentul pacientilor cu LES implica terapia puseelor de boala, cu realizarea pe cat
posibil a celui mai scazut nivel de activitate a bolii si astfel prevenirea leziunilor de organ; in plus, reducerea
toxicitatii medicamentelor utilizate in tratamentul bolii este foarte importanta. Tratamentul LES este individualizat
in functie de forma clinica de boala, de nivelul de activitate a suferintei, de prezenta leziunilor de organ, de
asocierea comorbiditatilor si complicatiilor legate de boala si de tratament. Tratamentul LES implica masuri
generale si terapii medicamentoase. Pentru pacientii pediatrici cu LES diagnosticul si evaluarea bolii,
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recomandarile de tratament, dozele si schemele terapeutice vor fi adaptate acestei categorii de pacientj;
interpretarea testelor de laborator va tine cont de valorile normale ajustate functie de varsta.
1.1.1. Masuri generale:
— evitarea expunerii la radiatji ultraviolete, folosirea cremelor cu factor de protectie solara de peste 30;
— evitarea cresterii fotosensibilitatii prin alimente sau medicamente (sulfamide, tetracicline, chinolone);
— dieta echilibrata cu restrictii adaptate terapiei sau perturbarilor metabolice (hiposodata, hipolipemianta,
hipoglucidica etc.);
— prevenirea aterosclerozei precoce: controlul tensiunii arteriale (finta < 130/80 mmHg), a hiperlipidemiei (tinta
LDL-colesterol < 100 mg/dL), renuntarea la fumat;
— prevenirea osteoporozei: supliment calciu 1 g/zi oral, vitamina D 1000 Ul/zi oral, utilizarea dozei minime
eficiente de glucocorticoizi (de preferat < 5 mg echivalent prednison/zi) sau renuntarea la corticoterapie oricand
este posibil, administrarea de bifosfonati cand doza de glucocorticoizi depaseste 20 mg/zi echivalent prednison
pentru mai mult de 3 luni;
— prevenirea infectiilor: profilaxia endocarditei bacteriene la pacientii cu vegetatii, profilaxia infectiei cu
Pneumocystis jirovecii la pacientii in tratament cu ciclofosfamida sau glucocorticoizi > 20 mg/zi echivalent
prednison;
— imunizarea: se indica vaccinarea anti-HPV (paciente < 26 ani), vaccinare antigripala si anti-hepatita B (mai
ales daca se afla in grupa de risc) si vaccinare antipneumococica (pacientii cu LES sunt in grupa de risc din
cauza hiposplenismului functional si deficitului de complement); este contraindicata la acesti pacienti imunizarea
cu vaccinuri vii;
— sarcina este contraindicata in perioada de activitate a bolii, recomandandu-se un minim de 6 luni de remisiune
sau boala minim reziduala pana la conceptie;
— prevenirea progresiei catre insuficienta renala a pacientilor cu sindrom nefritic prin controlul tensiunii arteriale,
prin utilizarea inhibitorilor de enzima de conversie sau a blocantilor de angiotensing;
— screening pentru neoplazii: col uterin, pulmonar, hematologic, san, colon etc.
11.1.2. Terapie farmacologica
a) Terapii medicamentoase standard utilizate in tratamentul LES:
— glucocorticoizii reprezinta piatra de temelie in tratamentul LES. Efectul rapid este util in controlul simptomelor,
dar si in reducerea inflamatiei. Se administreaza de obicei oral in doze mici (0,25 mg/kg corp echivalent
prednison), medii (0,5 mg/kg corp echivalent prednison) sau mari (1-2 mg/kg corp echivalent prednison, maxim
60 mg/zi la pacientii pediatrici) in functie de afectarea de organ. In formele severe se poate utiliza si pulsterapia
intravenoasa cu metilprednisolon, de obicei 1 g/zi timp de 3 zile consecutive. Dupa controlul activitatii bolii,
dozele orale se scad progresiv, cu aproximativ 10% din doza saptamanala, astfel dozele medii- mari se
recomanda sa fie scazute dupa cel putin 4-6 saptamani. Desi dezideratul ar trebui sa fie reprezentat de
renuntarea completa la glucocorticoizi, acest lucru nu este intotdeauna posibil, pacientii raméanand pe doze de
5-10 mg/zi prednison sau echivalent, cu riscul de a asocia noi comorbiditati: osteoporoza, hipertensiune
arteriala, dislipidemie, ateroscleroza, cataracta, glaucom. O atentie particulara trebuie acordata riscului de
reactii adverse dupa corticoterapie la pacientii cu LES pediatric, inclusiv in perspectiva afectarii ireversibile a
procesului de crestere, astfel incat vor fi in mod sistematic recomandate dozele si duratele de tratament cele
mai mici posibil.
— imunomodulatoarele:
— antimalaricele de sinteza sunt utilizate in LES de peste 50 ani, fiind indicate pentru afectarea de tip cutanat,
articular, serozitic sau pentru controlul fatigabilitatii si al manifestarilor constitutionale, iar in momentul de fata
reprezinta terapia standard utilizata pentru scaderea riscului de reactivare a bolii. De asemenea, antimalaricele
de sinteza reduc riscul de aparitie a diabetului zaharat, au efecte antiagregante plachetare, hipolipemiante,
amelioreaza simptomatologia de tip sicca, permit reducerea dozelor de glucocorticoizi, limiteaza acumularea de
leziuni ireversibile si cresc supraviefuirea. Cel mai utilizat preparat este hidroxiclorochina in doza de 200-400 mg
/zi (5-7 mg/kg corp) oral. Pentru pacientii pediatrici cu LES doza nu va depasi 5mg/kg corp/zi, de obicei pana la
maximum 200 mg/zi. Efectul se instaleaza dupa aproximativ 6-12 saptamani, devenind maxim la 6 luni. Se
impune monitorizare oftalmologica la fiecare 6 luni din cauza riscului de leziuni retiniene ireversibile. Alte efecte
adverse sunt reprezentate de: pigmentari cutanate, neuropatii periferice, intoleranta digestiva s.a. (conform
rezumatului caracteristicilor produsului).
— dapsona (utilizata doar la adulti) in doza de 100-200 mg/zi oral este utila in afectarea cutanata, mai ales de tip
lupus bulos.
— imunosupresoarele sunt indicate in formele severe de boala, cu risc vital din punct de vedere al afectarii de
organ, permitand reducerea activitatii puseului de boalé cu reducerea indexului de leziuni tisulare gi scaderea
dozelor de glucocorticoizi in formele cortico-dependente sau cortico- rezistente.
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— ciclofosfamida, agent alchilant, este cel mai folosit imunosupresor in LES reprezentand standardul de

tratament pentru afectarea severa de organ. Ciclofosfamida poate fi administrata intravenos (puls-terapie cu

500-1000 mg) sau oral (1-2 mg/kg corp/zi, la copil nu se vor depasi dozele recomandate la adulti). Primul

protocol cu ciclofosfamida intravenos, asa numitul protocol NIH ("National Institute of Health"), cuprinde 6

pulsuri lunare de ciclofosfamida (750 mg/mp suprafata corporala, in cazurile de LES pediatric se incepe cu 500
mg/mp suprafatd corporala, cu posibila crestere functie de toleranta), urmate de pulsuri la 3 luni a unei doze
similare pentru inca 2 ani. Acest protocol, dezvoltat pentru tratamentul anumitor forme de nefrita lupica,

reprezinta actualmente standardul pentru tratamentul unor forme de leziuni de organ cu severitate crescuta
(vasculita, miocardita, nefrita etc.). Incidenta crescuta de efecte adverse produse de ciclofosfamida administrata
pe termen lung, in special toxicitatea ovariana si riscul de neoplazie, a contribuit la dezvoltarea protocolului

"Euro-Lupus Nephritis Trial" cu ciclofosfamida pe termen scurt cuprinzand administrarea la 2 saptamani a 6
pulsuri (500 mg), urmate de mentinerea remisiunii cu azatioprina (2 mg/kg corp/zi) oral. Toxicitatea pe termen
scurt a ciclofosfamidei este dominata de riscul de infectii, greata si varsaturi, cistita hemoragica, leucopenie si
toxicitate hepatica. Administrarea de medicamente antiemetice inaintea pulsurilor de ciclofosfamida pot reduce
greata si voma. Administrarea de MESNA (2- mercaptoethan sodium sulfonate) Tn asociere cu hidratarea

reduce incidenta cistitei hemoragice. Pacientii tratafi cu ciclofosfamida oral trebuie sa fie sfatuiti sa se hidrateze
corespunzator (1500-2000 mL/24 de ore). Riscul crescut de infectii asociat ciclofosfamidei nu este influentat de
calea de administrare. Pacientii trebuie testati de tuberculoza, hepatite virale B si C, citomegalovirus.

Toxicitatea pe termen lung este reprezentata de toxicitatea gonadala si riscul de cancer. Sunt disponibile putine
date referitor la pastrarea functiei ovariene, dar administrarea unei doze cumulative de 8 g de ciclofosfamida
implica administrarea de preparate de tip agonisti de GnRH ("gonadotropin-releasing hormone"). O relatie

pozitiva intre doza cumulativa de ciclofosfamida si neoplazia de col uterin intra- epiteliala a fost raportata la
pacientii cu LES. Alte efectele secundare de care trebuie sa se tina seama sunt (a se vedea si rezumatul

caracteristicilor produsului): constitutionale (slabiciune, iritabilitate, pierdere ponderala); gastrointestinale

(anorexie, greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale); dermatologice (alopecie, modificari unghiale);

hematologice (leucopenie, anemie aplastica); genito-urinare (cistita hemoragica, fibroza a vezicii urinare,

insuficientd gonadala); neoplazii (carcinom de vezica, de cervix, carcinom vulvar); cardio- pulmonare (fibroza
pulmonara, necroza miocardica); metabolice (secretie inadecvata de hormon antidiurectic).

— azatioprina este folosita ca prima intentie sau dupa puls-terapia cu ciclofosfamida. Dozele uzuale sunt de 1-
2,5 mg/kg corp/zi.. Se incepe cu doze de 50 mg/zi care se vor creste progresiv (cu 25-50 mg/saptaméana), doza
maxima nedepasind 200 mg/zi. Efectul imunosupresor se instaleaza in cateva saptamani. Efectele secundare
de luat in considerare sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): intoleranta digestiva; toxicitate
hepatica (cresteri de transaminaze hepatice, uneori sindrom colestatic sever); reactii pancreatice; supresie

medulara cu cresterea riscului de infeciii; cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame; in functie de

terenul genetic uneori poate induce un sindrom de hipersensibilizare acuta cu rash, febra, insuficienta renala
acuta, pancreatita, hepatita si anemie severa.

— micofenolatul mofetil este un inhibitor de sinteza purinica, folosit ca prima intentie sau dupa terapie cu

ciclofosfamida, mai ales in tratamentul nefritei lupice. Dozele variaza intre 1-3 g/zi oral iar la copii, 10mg/kg sau
600 mg/mp de doua ori pe zi oral (maxim 1.5g/zi). Dintre efectele secundare sunt de mentionat (a se vedea si
rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea gastrointestinala (diaree, greata, varsaturi, stomatite);

leucopenie cu cregterea riscului de infectii.

— ciclosporina A actioneaza prin inhibarea activitatii limfocitelor T, fiind folosita de electie pentru tratamentul

nefritei membranoase. Dozele uzuale variaza intre 2,5-5 mg/kg corp/zi, la copil fara a se depasi dozele

recomandate la adulti. Efectul imunosupresor se instaleaza dupa 2-3 luni de tratament. Efectele secundare

uzuale sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea renald; hipertensiune arteriala;

toxicitatea hepatica; manifestari cutaneo-mucoase (rash, hirsutism, hiperplazie gingivala, ginecomastie);

manifestari neurologice (crize epileptiforme, tremor).

— metotrexatul poate fi folosit Tn cazul formelor usoare de boala, mai ales cu afectare articulara, doza fiind de 10-
20 mg/saptaméana sau in cazurile de LES pediatric 10- 15mg/mp/saptamana, (a se vedea si rezumatul

caracteristicilor produsului pentru efectele adverse).

— leflunomida (utilizata doar la adulfi) in doza uzuala de 10-20 mg/zi are aceleasi indicatii cu metotrexatul, desi
exista foarte putine studii efectuate (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului pentru efectele

adverse).

— tratamentul simptomatic:

— antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt indicate Tn formele ugoare, ce nu pun Tn pericol viata pacientului,
asa cum se intampla in afectarea de tip musculoscheletal, a sindromului febril sau a formelor usoare de

serozitd. Din punct de vedere al riscului cardiovascular, naproxenul pare cel mai indicat. In ceea ce priveste alte
clase de AINS, merita mentionat faptul ca ibuprofenul poate induce meningita aseptica, piroxicamul creste
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fotosensibilitatea, iar preparatele AINS de tip COX2-selective sunt de evitat in cazul sindromului antifosfolipidic.
De asemenea, AINS pot determina efecte adverse hepatice (hepatocitoliza) sau renale (nefrita interstitiala,
sindrom nefrotic, necroza tubulara acuta) ce fac dificila diferentierea de patologia legata de activitatea bolii (a se
vedea rezumatul caracteristicilor fiecarui produs).
— in functie de manifestarile bolii (de exemplu tratament topic).
b) Terapii medicamentoase biologice in LES
Belimumab (DCI: Belimumabum) este un anticorp monoclonal complet uman din clasa IgG1 directionat
impotriva formei solubile a sBLyS ("soluble B lymphocyte stimulator"), inhiband legarea acestuia de receptorii
de pe suprafata limfocitului B, cu alterarea functiei si supravietuirii limfocitului B, cu rol major in patogeneza
LES. Belimumab este indicat ca tratament asociat terapiilor standard existente pentru pacientii adulti sau copii
in varsta de peste 5 ani cu LES activ, cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad Tnalt de activitate a bolii (de exemplu
anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scazut) in ciuda terapiei standard a bolii.
I1.2. Evaluarea activitatii bolii
Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru introducerea unui pacient in tratamentul cu belimumab si se face
de catre medicul de specialitate care utilizeaza in acest sens indicele SELENA-SLEDAI ("Safety of Estrogens in
Lupus National Assessement - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index" - Tabel 2). Se puncteaza
daca modificarea fiecarui domeniu de mai jos este prezenta in momentul vizitei sau in cele 30 zile anterioare
acesteia. Scorul SELENA-SLEDAI total este suma scorurilor fiecarui domeniu si variaza intre 0-105, cu
urmatoarea semnificatje:
— 0: remisiune complets;
— 1-5: activitate usoara;
— 6-10: activitate moderata;
—11-19: activitate intensa;
— > 20: activitate foarte intensa.
Pentru evaluarea puseelor de activitate a LES ("flare"), medicul de specialitate utilizeaza indicele SELENA-
SLEDAI FI ("Safety of Estrogens in Lupus National Assessement Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index Flare Index") prezentat in Tabelul 3. Acest indice necesit4 si evaluarea subiectivd a medicului. n
acest sens, pentru evaluarea activitatii bolii, medicul de specialitate utilizeaza PGA ("Physician Global
Assessement"), care este o scald analoga vizuala cu 4 puncte (Figura 1): 0 reprezinta absenta bolii; 1 reprezinta
boala cu activitate medie; 2 reprezinta boala cu activitate moderata; 3 reprezinta boala cu activitate severa.

Figura 1. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA)

La acecastd evaluare, activitatea LES este:

0 I 2 3
absentd usoari moderati severd

Instructiumi: in funclie de opinia dumneavoasird, bifati nivelul activitifii bolii prin marcarea unui semn pe linia de deasupra
care are 12 ¢m; pentru a afla valoarea PGA, misurati de la 0 pind la marcajul dumneavoastrd gi impartiti aceastd valoare la
4.

Tabel 2. Indexul de activitate SELENA-SLEDAI pentru LES

definitie scor

debut recent (in ultimele 10 zile). Se exclud boli metabolice, infectii, medicamente, crize epileptice cauzate de leziuni

crize epileptice . - .
nervoase ireversibile anterioare.

afectarea capacitatii de a functiona in activitatea normala din cauza tulburarii severe in perceptia realitatii. Include:
psihoza halucinatii, incoerenta, asociatii marcat imprecise, continut saracit al gandirii, gandire marcat ilogica, comportament bizar, 8
catatonic sau dezorganizat. Se exclud uremia si medicamentele.

functie mentala alterata cu afectarea orientarii, memoriei si a altor functii intelectuale, cu debut rapid si caracteristici clinice

sindrom < . s L . .
organic fluctuante. Include: tulburarea starii de constienta cu reducerea capacitatii de concentrare si incapacitatea de sustinere a 8
ce?ebral atentiei la mediu, plus cel putin 2 din urmatoarele: tulburare a perceptiei, vorbire incoerenta, insomnia sau somnolenta
diurna, cresterea sau descresterea activitatii psihomotorii. Se exclud boli metabolice, infectii si medicamentele.
afectare vizuals modificari oculare si retiniene de lupus. Include: corpi citoizi, hemoragii retiniene, exudat seros sau hemoragii in coroida, 8
nevrita optica. Se exclud hipertensiunea arteriald, medicamentele si infectiile.
afectarea . — . . . L "
neuropatie senzitiva sau motorie a unui nerv cranian, cu debut recent. Include vertijul din cadrul bolii. 8

nervilor cranieni
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cefalee lupica |cefalee severa persistenta: poate fi migrenoasa, dar trebuie sa fie neresponsiva la analgezice opiacee.
cerebrovascularjaccident cerebrovascular cu debut recent. Se exclude arterioscleroza si hipertensiunea arteriala.
vasculita ulceratie, gangrena, noduli durerosi ai degetelor, infarct periunghial, hemoragie subunghiala ,in aschie” SAU vasculita 8
confirmata prin biopsie sau prin angiograma.
artrita cel putin 2 articulatii cu durere si semne de inflamatie (durere la examinare, tumefactie sau lichid articular). 4
miozits durere sau slabiciune a musculaturii proximale asociate cu nivele crescute de CK/aldolaza SAU modificari electromiografice 4
de afectare musculara SAU miozita confirmata prin biopsie musculara.
cilindri urinari  |cilindri hematici, granulari sau eritrocitari. 4
hematurie > 5 eritrocite/camp microscopic. Se exclud litiaza, infectiile, alte cauze. 4
proteinurie > 0,5 g/24 de ore, debut nou sau crestere recenta cu 0,5/24 de ore. 4
piurie > 5 leucocite/camp microscopic. Se exclude infectia. 4
rash rash lupic inflamator, nou aparut sau recurent. 2
alopecie cadere curenta a parului, anormala, localizata sau difuza. 2
ulcere mucoase fulcere nazale sau orale, nou aparute sau recurente 2
leurezie durere toracica pleuritica clasica si severa SAU frecatura pleurala SAU pleurezie SAU pahipleurita recenta cauzata de 9
P boala.
pericardita durere pericardica clasica si severa SAU frecatura pericardica SAU lichid pericardic SAU confirmare electrocardiografica. 2
(S:zér:;;:tement scaderea nivelului de CH50, C3 sau C4 sub nivelul de referinta al laboratorului 2
cresterea . . s - ,
legarii ADN >25% legare a ADN-ului la testul Farr SAU peste nivelul de referinta al laboratorului prin ELISA 2
febra > 38° C in absenta infectiei. 1
trombocitopenief< 100000/mmc 1
leucopenie < 3000/mmc in absenta unor cauze medicamentoase. 1
Tabel 3. Indexul de puseu de boala SELENA-SLEDAI Fl pentru LES

Puseu de boald usor sau moderat [] Puseu de boala sever []

[] cresterea SLEDAI cu > 12 puncte

[] aparitie noua sau agravare:
= cresterea SLEDAI cu > 3 puncte neuro-lupus;
[] aparitie noua sau agravare: vasculita;
lupus cutanat (discoid, rash, profundus, vasculita cutanata, bulos); [nefrita;
ulcere nazo-faringiene; miozita;
pleurita; trombocite < 60000/mmc;
pericardita; anemia (hemoglobina < 7 g/dL) sau scaderea
artrita; hemoglobinei cu > 3 g/dL;
febra in cadrul bolii. manifestari care necesita dublarea dozelor de
[] cresterea dozei dar nu peste > 0,5 mg/kg corp/zi glucocorticoizi sau doze de > 0,5 mg/kg corp/zi de
echivalent prednison spitalizare echivalent prednison.
[] adaugarea antiinflamatoarelor nesteroidiene sau a [] tratament cu glucocorticoizi in doza de > 0,5 mg/kg
antimalaricelor de sinteza corp/zi echivalent prednison
[l cresterea PGA cu > 1, darnucu > 2,5 [] addugarea imunosupresoarelor (ciclofosfamida,

azatioprind, metotrexat) sau spitalizare pentru LES

[] cresterea PGA cu > 2,5

11.3. Tratamentul cu belimumab
11.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu LES in tratamentul cu belimumab
Pentru includerea unui pacient cu LES in terapia biologica cu belimumab este necesara indeplinirea cumulativa
a urmatoarelor criterii:
1. varsta peste 18 ani pentru pacienti adulfj; varsta intre 5 si 18 ani pentru pacienti pediatrici
2. diagnostic cert de LES care indeplineste criteriile de clasificare SLICC;
3. LES cu activitate intensa (SELENA-SLEDAI > 10, calculat pe baza evaluarilor efectuate cu maximum 30 zile
inainte de indicarea terapiei cu belimumab) in ciuda tratamentului medicamentos standard efectuat timp de
minim 12 saptamani inaintea deciziei privind indicatia de belimumab, cu cel putin unul dintre urmatoarele
medicamente (cu exceptia cazurilor de intoleranta sau reactii adverse majore), in monoterapie sau in terapie
combinata, indicate diferentiat, in functie de forma de manifestare si de severitatea bolii (pentru cazurile de LES
pediatric doar preparatele indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator):
— hidroxiclorochina 200-400 mg/zi (nu este acceptata utilizarea doar a hidroxiclorochinei nainte de indicatia de
belimumab);
— azatioprina 1-2,5 mg/kg corp/zi;
— micofenolat mofetil 1-3 g/zi;
— ciclosporina A 2,5-5 mg/kg corp/zi;
— metotrexat 15-20 mg/saptamana;
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— leflunomida 10-20 mg/ zi;
— ciclofosfamida puls-terapie (0,5-1 g/puls) sau oral (1-2 mg/kg corp/zi).
4. LES in tratament cortizonic (cel putin 10 mg/zi echivalent prednison, pentru cazurile de LES pediatric doar in
cazurile indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator).
5. Autoimunitate de tip lupic (oricare dintre cei de mai jos), evaluare efectuata cu maximum 30 zile Thainte de
indicarea terapiei cu belimumab):
— anticorpi anti-nucleari (ANA) Tn orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului);
— anticorpi anti-ADNdc in orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului sau dublul limitei
superioare a normalului pentru metoda ELISA);
— anticorpi anti-Sm 1n orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului);
6. Complement scazut (oricare dintre: C3, C4, CH50) sub valoarea de referinta a laboratorului (evaluari
efectuate cu maximum 30 zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab).
7. Evaluarea activitatji bolii de catre medic (PGA) de cel putin 2 (evaluare efectuata cu maximum 30 zile inainte
de indicarea terapiei cu belimumab).
11.3.2. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul cu belimumab
1. LES cu afectare renala severa curenta: proteinurie > 1,5 g/24 de ore si/sau clearance al creatininei < 30 mL
/minut (pacientul poate avea afectare renala severa in antecedente).
2. LES cu afectare neurologica severa curenta.
3. LES sever cu afectare de organ, in cursul tratamentului cu alte terapii biologice (de ex. rituximab), este
permisa utilizarea de belimumab dupa perioada de wash-out.
4. LES in cursul tratamentului cu terapii experimentale; este permisa utilizarea de belimumab dupa perioada de
wash-out.
5. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza
activa, infectii oportuniste, hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate
semnificative in opinia medicului curant.
6. pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric < 10 mg/dL).
7. pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
8. hipersensibilitate sau alergie la belimumab sau la orice component din preparat.
9. sarcina si alaptarea.
10. pacienti cu stari de imunodeficienta severa.
11. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu belimumab sau in ultimele 30 de zile.
12. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fara avizul medicului oncolog.
13. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului;
14. atentionari: pacientii care se prezinta cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor i
simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu belimumab trebuie evaluati pentru leucoencefalopatie
progresiva multifocald; se recomanda precautie daca belimumab se administreaza concomitent cu
ciclofosfamida.
15. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.
16. pierderea calitatii de asigurat.
17. pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de pacienti.
11.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumab
Tratamentul se continua ulterior dupa primele 24 saptamani, atata timp cat exista beneficiul terapeutic obtinut la
prima evaluare si nu exista reactii adverse care sa impuna oprirea acestuia.
Pentru continuarea terapiei biologice cu belimumab este necesara indeplinirea simultana la fiecare 24
saptamani a urmatoarelor criterii:
1. scaderea SELENA-SLEDAI cu cel putin 4 puncte fata de initiere.
2. reducerea necesarului de glucocorticoizi cu cel putin 50% fata de doza initiala dinaintea Tnceperii
tratamentului cu belimumab.
3. reducerea evaluarii activitatii bolii de catre medic (PGA) cu cel putin o unitate fata de initiere.
4. absenta puseelor de boala severe de la evaluarea precedenta.
Tratamentul cu belimumab se Tntrerupe daca nu sunt indeplinite criteriile de continuare sau daca apar reactii
adverse severe la belimumab care sa indeplineasca criteriile de excludere sau contraindicatiile fata de
tratamentul cu belimumab.
Pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de pacient;.
11.3.4. Screeningul anterior inifierii terapiei cu belimumab
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Desi nu sunt relatate cazuri de activare a tuberculozei sau de reactivare a hepatitei cu virusurile hepatitice B si
C, radiografia pulmonara, determinarea serologiei virusurilor B (antigen HBs, anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-
HBs) si C (anticorpi anti-HCV) sunt recomandate Thaintea inceperii tratamentului cu belimumab.

11.3.5. Administrarea tratamentului cu belimumab

— Tratamentul cu belimumab trebuie initiat si supravegheat de catre un medic calificat cu experienta in
diagnosticarea si tratarea LES, care lucreaza intr-o sectie/compartiment de reumatologie, medicina interna sau
reumatologie pediatrica/pediatrie, ce poseda dotarile si personalul calificat necesare pentru supravegherea
terapiei cu belimumab.

— Belimumab se administreaza intravenos prin perfuzie pe parcursul unei perioade de 1 ora si trebuie reconstituit
si diluat inainte de administrare. Schema de doze recomandata este de 10 mg/kg corp belimumab in zilele 0, 14
si 28, si apoi la intervale de 4 saptaméani. Premedicatia, incluzand un antihistaminic Tn asociere sau nu cu un
antipiretic, poate fi administrata inainte de perfuzia cu belimumab.

— Administrarea belimumab poate conduce la reactii de hipersensibilitate severe care pot pune viata in pericol si
la reactii cauzate de perfuzie. Riscul cel mai mare al reactiilor de hipersensibilitate se manifesta mai frecvent la
primele 2 doze, dar el trebuie luat Tn consideratie la fiecare administrare. Pacientii cu antecedente de alergii sau
reactii de hipersensibilitate la medicamente pot avea un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate la
belimumab. Perfuziile cu belimumab trebuie administrate de catre personal medical calificat instruit pentru
administrarea tratamentului prin perfuzie, in centre in care sunt imediat disponibile resurse pentru gestionarea
acestor reactii. Pacientii trebuie sa ramana sub supraveghere clinica pentru o perioada prelungita de timp
(cateva ore), luand in considerare posibilitatea unui debut intarziat al reactiei.

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumab

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, boli infectioase, pediatrie sau medicina interna) care are
dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea
Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de
observatie clinica generala/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse n aplicatia informatica a Registrului Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub
tratament:

— informatji demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de LES, care indeplineste criteriile SLICC (2012);

— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare: preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament);

— antecedente semnificative si comorbiditati;

— evaluarea activitatji bolii conform cu SELENA-SLEDAI,

— evaluarea activitatji bolii de catre medic (PGA);

— evaluarea puseelor de activitate a bolii conform cu SELENA-SLEDAI Fl,

— rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul
unui rezultat pozitiv;

— alte teste de laborator relevante;

— justificarea recomandairii tratamentului cu belimumab (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

— preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea comerciald, precizand doza si
schema terapeutica;

— aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati. Scala analoga vizuala
(VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre medic (PGA) este completata direct pe fisa, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice cu belimumab se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic
primar Tn 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
cu belimumab. Pentru medicul care ofera a doua opinie se aplica aceleasi reguli ca pentru medicul care initiaza
si supravegheaza tratamentul cu belimumab (vezi cap. 11.3.5).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul (pentru cazurile de LES pediatric cu parintele sau
reprezentantul legal) 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 (pentru cazurile de LES pediatric parintele sau reprezentantul
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legal) sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul
curant va solicita pacientului (pentru cazurile de LES pediatric parintelui sau reprezentantului legal) sa semneze
o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include n clar denumirea
comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient (pentru cazurile de LES pediatric de catre parinte sau reprezentantul legal). Consimtamantul este
obligatoriu la inifierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in grija altui
medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consim{améantului informat."

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 12 cod (L014AE): FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA
I. Indicatii terapeutice:
Fibroza pulmonara idiopatica la adulfj.
Il. Diagnostic:
Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica stabilit conform criteriilor ATS/ERS prin prezenta unuia din:
1. Biopsie pulmonara (pe cale chirurgicala sau transbronsica) care arata un aspect tipic sau probabil de
"Pneumonie interstitiala uzuala" (anexa 2) si un aspect pe computerul tomograf de inalta rezolutie de Pneumonie
interstitiala uzuala tipica sau posibila (anexa 1)
2. Aspect pe computerul tomograf de Tnalta rezolutie de Pneumopatie interstitiala uzuala tipica (anexa 1) in
absenta biopsiei pulmonara sau cu aspect de Pneumopatie interstitiala uzuala probabila daca in urma discutiei in
Comisia multidisciplinara se considera a fi un caz de fibroza pulmonara idiopatica (evolutie spre agravare a
parametrilor functionali respiratori sau starea clinica a pacientului face riscanta biopsia pulmonara).
lll. Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:
a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:
1. Adult cu fibroza pulmonara idiopatica in toate stadiile
2. Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica (conform paragrafului diagnostic), realizat cu maxim 5 ani in urma
3. Absenta altei cauze de boala pulmonara interstitiala pe baza criteriilor anamnestice, clinice si a unei baterii
minimale de teste imuno logice (factor reumatoid, anticorp antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In
prezenta unor teste imunologice pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei
colagenoze.
4. Evaluare functionala respiratorie cu indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decéat limita
inferioara a normalului
b) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:
1. Adult cu fibroza pulmonara idiopatica usoara sau moderata
2. Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni
3. Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica (conform paragrafului diagnostic), realizat cu maxim 5 ani in urma
4. Absenta altei cauze de boala pulmonara interstitiala pe baza criteriilor anamnestice, clinice si a unei baterii
minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). in
prezenta unor teste imunologice pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei
colagenoze.
5. Evaluare functionala respiratorie cu indice de permeabilitate brongica (VEMS/CVF) mai mare decéat limita
inferioara a normalului
IV. Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:
a) criterii de excludere tratament cu nintedanibum
1. Intoleranta la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia
2. Sarcina Tn evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa foloseasca un sistem
de contraceptie eficient.
3. Insuficienta hepatica moderata sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii biologice hepatice (ALAT
sau ASAT >3 X N)
4. Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boala renala terminala care necesita
dializa
5. Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicina, ciclosporina
b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum
1. Intoleranta la pirfenidonum sau excipienti
2. Sarcina 1n evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa foloseasca un sistem
de contraceptie eficient.
3. Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice (bilirubina totala > x 1 N,
ALAT sau ASAT > 3 X N, fosfataza alcalina > x 2,5 N)
4. Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boala renala terminala care necesita
dializa
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5. Utilizare concomitenta cu fluvoxamina
Tratament:
Alegerea medicatiei antifibrotice se va face {indnd seama de forma de boal3a, criteriile de excludere si
contraindicatiile fiecarui produs.
a) tratament cu nintedanibum:
Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, fara necesitatea
titrarii dozei la initierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente, inghitite intregi, cu apa, si nu
trebuie mestecate sau zdrobite. Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la
pacientii care nu tolereaza doza zilnica de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisa o doza, administrarea
trebuie reluata cu urmatoarea doza recomandata, conform programului de administrare, pacientul nu trebuie sa
utilizeze o doza suplimentara. Doza zilnica maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.
Durata: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinitd. Tratamentul va fi oprit in caz de efecte
secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si in cazul in care medicul curant considera
ca tratamentul nu este eficient.
b) tratament cu pirfenidonum:
Doze: Medicamentul se administreaza pe cale orala, fiind necesara titrarea dozei la initierea tratamentului. Zilele
1 - 7: o capsula/compr. film. de 267 mg de trei ori pe zi (801 mg/zi). Zilele 8 - 14: doua capsule/compr film de 267
mg de trei ori pe zi (1602 mg/zi). Doza uzuala se ia incepand cu ziua 15: 1 comprimat a 801 mg de trei ori pe zi
(2403 mg/zi), la intervale de 8 ore. Reconstituirea dozei zilnice de 2403 mg se poate obtine si prin utilizarea a 3
capsule/compr film de 267 mg administrate de 3 ori pe zi, la interval de 8 ore. Medicamentul se ia asociat cu
alimente pentru a evita intoleranta digestiva (greatd). Doza uzuald poate fi scazuta in caz de efecte adverse,
pana la cantitatea tolerata de pacient, daca reactiile adverse sunt severe se poate intrerupe tratamentul 1 - 2
saptamani. Nu se recomanda doze mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun pacient. Intreruperea tratamentului mai
mult de 14 zile necesita reluarea tratamentului cu schema initiala
Durata: Pirfenidonum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi oprit in caz de efecte
secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si in cazul in care medicul curant considera
ca tratamentul nu este eficient.
NOTA. Cele doud medicamente antifibrotice nu se asociaza.
Efecte secundare. Medicul pneumolog curant este obligat sa informeze pacientul asupra potentialelor efecte
secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari. Medicul pneumolog curant este obligat sa
raporteze catre ANMDM reactiile adverse clinic semnificative.
Monitorizarea tratamentului
Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea consta in primul an din urmatoarele:
— Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel putin o data pe luna in primele 6 luni apoi
minim o data la trei luni
— Functional respirator cel putin de trei ori pe an (minim spirometrie si DLco)
— Imagistic cel putin o data pe an prin examen CT (de nalta rezolutie cu sectiuni subfiri sub 3 mm)
Monitorizarea tratamentului dupa 1 an este particularizata in functie de caracteristicile pacientului (severitate, boli
asociate, grad de dependenta), fiind cel putin anuala, ideal similara cu cea din primul an.
Oprirea tratamentului cu medicatie antifibrotica:
— Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.
— Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament care nu raspunde la scaderea
dozei,
— Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul unui efect considerat insuficient.
Contraindicatji si Precautii:
a) Contraindicatii utilizare nintedanibum:
— Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti
— Hipersensibilitate la arahide sau soia
— Insuficienta hepatica moderata si severa (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice hepatice (ALAT
sau ASAT > 3 X N)
— Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
— Afectiuni congenitale cu risc hemoragic
— Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale
— Accident vascular cerebral recent
— Ischemie miocardica acuta, daca pacientul se afla in perioada de tratament cu nintedanibum se intrerupe
administrarea
— Perforatia gastrica intestinala, nu se permite reluarea tratamentului
Precautii utilizare nintedanibum:
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e Monitorizarea cardiologica atenta a pacientilor cu interval QT lung
e Tratamentul cu Nintedanib se opreste inaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate relua la dupa minim 4
saptamani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat.
e Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioara punerii pe piata (inclusiv la pacienti cu sau fara
tratament cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza hemoragie). Prin urmare, acestor
pacienti trebuie sa li se administreze tratament cu nintedanibum numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul
potential.
b) Contraindicatii utilizare pirfenidonum:
— Hipersensibilitate la pirfenidona sau excipientj
— Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice (bilirubina totala > x 1 - 2 N,
ALAT sau ASAT > 3 X N si fosfataza alcalina > x 2,5 N)
— Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
Prescriptori
Tratamentul va fi initiat de medicul pneumolog curant si poate fi continuat si de medicul pneumolog din teritoriu in
baza scrisorii medicale emisa de medicul pneumolog curant.
Modalitati de prescriere:
Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:
1. Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere/excludere)
2. Raportul CT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie
3. Raportul anatomopatologic daca este cazul
4. Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco)
5. Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere
6. Declaratie de consimtamant informat a pacientului privind tratamentul recomandat
7. Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibrotica.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba
schema terapeutica sau pacientul trece in grija altui medic pneumolog curant. Medicul pneumolog curant are
obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care face parte integranta din dosarul pacientului.

Anexa nr. 1

Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibroza pulmonara (ATS/ERS):

1. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) tipica

e Prezenta aspectului de "fagure de miere" cu sau fara bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune

e Leziunile predomina subpleural si bazal (desi pot exista leziuni si la nivelul lobilor superiori)

e Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural

e Pot exista opacitati de tip "geam mat" suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar sa nu constituie leziunea
dominanta)

2. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) probabila

e Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural si bazal

e Prezenta unor bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune

e Pot exista opacitati de tip "geam mat" suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar sa nu constituie leziunea
dominanta)

3. Aspect nedeterminat pentru Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP)

e Predominanta subpleurala si bazala

e Opacitati de tip reticular de mica amploare

e Opacitati de tip "geam mat" de mica amploare sau distorsiuni

e Caracteristicile CT si/sau distributia leziunilor fibrotice nu sugereaza o etiologie specifica

4. Diagnostic alternativ - Leziuni care sugereaza un alt diagnostic

e Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distanta de zonele de fibroza in fagure de miere

e Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)

e Predominanta leziunilor de tip "geam mat

e Micronoduli centorolobulari sau profunzi

e Opacitati de tip condensare alveolara

e Leziuni predominante la nivelul zonelor peribronho-vasculare, perilimfatice sau in zonele superioare si medii
pulmonare

Anexa nr. 2
Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumopatie interstitiala uzuala (ATS/ERS):
1. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) tipica:
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e aspect de fibroza densa/distorsiune arhitectonica marcata, + zone in fagure de miere, cu distributie
predominant subpleurald/paraseptala

e distributie parcelara a fibrozei la nivelul parenchimului pulmonar

e prezenta de focare fibroblastice

e absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

2. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) probabila:

e aspect de fibroza/distorsiune arhitectonica marcata, + zone in fagure de miere, cu distributie predominant
subpleurald/paraseptala de mai mica amploare comparativ cu aspectul tipic

Sl

e absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

SAU

e aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) nedeterminata

e fibroza/distorsiune arhitecturald cu caracteristici ce favorizeaza fie un alt pattern decat UIP sau caracteristice
UIP secundar unei alte cauze

e unele caracteristici ale UIP, dar cu alte elemente care sugereaza un diagnostic alternativ

4. Diagnostic alternativ:

e Caracteristici sau alte pattern-uri histologice ale altor pneumopatii interstitiale idiopatice (absenta focarelor
fibroblastice, sau fibroza fina)

e Caracteristici histopatologice ce sustin alte boli (pneumonita de hipersensibilitate, histiocitoza cu celule
Langerhans, sarcoidoza, limfangioleiomiomatoza etc.).

La data de 04-07-2022 Protocolul terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 12 cod (LO14AE): FIBROZA PULMONARA
IDIOPATICA din Anexa nr. 2 a fost modificat de Punctul 12 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.724 din 29 iunie 2022,
publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 664 din 04 iulie 2022

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 13, cod (L022B): EPOETINUM iN ANEMIA ONCOLOGICA
I. Indicatia terapeutica
1. Tratamentul anemiei si simptomelor asociate la pacientii adulfi cu cancer (tumori solide, sindroame
limfoproliferative (ex: limfoame maligne, mielom multiplu, etc.)), la care se administreaza chimioterapie.
2. Tratamentul anemiei si simptomelor asociate la pacientji cu sindroame mielodisplazice
Il. Criterii de includere n tratament
— Tratamentul trebuie initiat numai la pacientii adulti cu cancer la care se administreaza chimioterapie ce prezinta
anemie medie (limitele hemoglobinei de 8 pana la 10 g/dl), fara deficit de fier. Simptomele si urmarile anemiei pot
varia in functie de varsta, sex si contextul general al bolii; este necesara o evaluare de catre medic a evolutiei
clinice si a starii fiecarui pacient.
— Tratament de prima linie a anemiei simptomatice din sindroamele mielodisplazice cu risc scazut sau intermediar
- 1 la care eritropoetina serica < 500 mUl/ml.
lll. Criterii de excludere
— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— valori ale Hg < 8 g/dL in momentul inifierii tratamentului cu epoetine
— anemie de altd cauza (deficite de fier, folati, vitamina B12)
— pacienti cu aplazie eritroida pura
— hipertensiune arteriala grad inalt inadecvat controlata prin medicatie antihipertensiva
— pacienti cu risc de a dezvolta tromboza venoasa profunda
— pacienti cu angina pectorala instabila
IV. Tratament
Eritropoietinele trebuie administrate subcutanat la pacientii cu anemie medie (concentratia hemoglobinei < 10 g/dI
[6,2 mmol/l] pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl [7,5 mmol/1]).
Odata ce obiectivul terapeutic pentru un anumit pacient a fost atins, doza trebuie redusa cu 25 - 50% pentru a se
asigura faptul ca este utilizata cea mai mica doza pentru a mentine hemoglobina la un nivel care controleaza
simptomele anemiei.
Pacientii trebuie atent monitorizati: daca hemoglobina depaseste 12 g/dl (7,5 mmol/l) doza trebuie redusa cu
aproximativ 25 - 50%. Tratamentul trebuie ntrerupt temporar daca nivelurile hemoglobinei depasesc 13 g/dl (8,1
mmol/l). Tratamentul trebuie reluat cu doze cu aproximativ 25% mai mici decat doza anterioara dupa ce nivelurile
hemoglobinei scad la 12 g/dl (7,5 mmol/l) sau mai jos.
Daca hemoglobina creste cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) in 4 saptaméani, doza trebuie scazuta cu 25 - 50%.
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Terapia cu Epoetine trebuie intrerupta dupa maxim 3 luni dupa terminarea chimioterapiei, iar in cazul

sindroamelor mielodisplazice - daca nu se reuseste atingerea obiectivului de scadere a necesarului transfuzional

intr-un interval de 6 luni.

Doze
1. Epoetina alpha
Doza initiala este de 150 Ul/kg administrata subcutanat, de 3 ori pe saptaméana sau 450 Ul/kg subcutanat, o data
pe saptamana.

Trebuie ajustata doza in mod corespunzator pentru mentinerea valorilor hemoglobinei in intervalul de concentratii
dorite, intre 10 si 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l).
Datorita variabilitatii intra-individuale, se pot observa ocazional concentratii individuale ale hemoglobinei care
depasesc sau sunt inferioare intervalului de concentratii dorite ale hemoglobinei pentru un anumit pacient.
Variabilitatea valorilor hemoglobinei trebuie controlata prin ajustarea dozei, ludnd in considerare un interval de
concentratii dorite ale hemoglobinei cuprins ntre 10 g/dl (6,2 mmol/l) si 12 g/dl (7,5 mmol/l). Trebuie evitate
concentratiile hemoglobinei care depasesc constant 12 g/dl (7,5 mmol/l).

In cazul in care concentratia hemoglobinei a crescut cu cel putin 1 g/dl (0,62 mmol/l) sau numarul reticulocitelor a
crescut =2 40000 celule/pl fata de valorile initiale dupa 4 saptamani de tratament, doza trebuie sa ramana la 150 Ul
/kg de 3 ori pe saptamana sau 450 Ul/kg o data pe saptamana.

In cazul in care concentratia hemoglobinei creste cu mai putin de 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) si numarul reticulocitelor
a crescut cu < 40000 celule/pl fata de valorile initiale la un interval de 8 - 9 saptamani de la initiere se poate
creste doza la 300 Ul/kg de 3 ori pe saptamana. Daca dupa inca 4 saptamani de tratament cu 300 Ul/kg de 3 ori
pe saptamana, hemoglobina a crescut > 1 g/dl (> 0,62 mmol/l) sau numarul reticulocitelor a crescut = 40000
celule/pl, doza trebuie sa raméana 300 Ul/kg de 3 ori pe saptamana.
Se ajusteaza doza pentru mentinerea concentratiilor de hemoglobina intre 10 g/dl 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l).
Daca concentratia hemoglobinei creste cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe luna, sau daca concentratia
hemoglobinei depaseste 12 g/dl (7,5 mmol/l), se reduce doza de epoetina alpha cu aproximativ 25 pana la 50%.
2. Epoetina beta
Doza saptamanala initiala este de 30000 Ul. Aceasta poate fi administrata sub forma unei singure injectii pe
saptamana sau in doze divizate de 3 pana la 7 ori pe saptamana. Doza poate fi ajustata in functie de valoarea
hemoglobinei in dinamica.

Valoarea hemoglobinei nu trebuie sa depaseasca 12 g/dL pe perioada tratamentului.
Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 60000 Ul pe saptamana.
3. Epoetina zeta
Doza initiala recomandata este de 150 Ul/kg. Aceasta este administrata de 3 ori pe saptamana, prin injectare
subcutanata. Alternativ, se poate administra o singuré doza initiald de 450 Ul/kg o data pe s&ptdmana. in functie
de modul in care anemia raspunde la tratament, doza initiala poate fi ajustata de catre medicul curant.

Valoarea hemoglobinei nu trebuie sa depaseasca 12 g/dL pe perioada tratamentului.
4. Darbepoietina
Doza initiala recomandata este de 500 pg (6,75 pg/kg), administrat o data la 3 saptamani. Saptamanal se poate
administra doza care corespunde la 2,25 pg/kgc. Daca raspunsul clinic al pacientului este inadecvat dupa 9
saptamani, atunci terapia ulterioara poate fi ineficace.

V. Monitorizarea tratamentului:

Tnainte de initierea tratamentului:

— hemoleucograma completa cu frotiu de sange periferic si reticulocite

— feritina serica sau sideremie si CTLF

— Vitamina B12, folati

— uree, creatinina

— medulograma (cazuri selectionate)

— Test Coombs (cand se suspicioneaza existenta hemolizei)

— Dozare eritropoetina serica (in cazul diagnosticului de sindrom mielodisplazic)

Toate cauzele anemiei trebuie luate Tn considerare si corectate anterior inifierii terapiei cu Epoetine.

Periodic:

— hemoleucograma completa

Utilizare cu prudenta:

— pacientii cu afectiuni hepatice

— pacientii cu siclemie

— pacientii cu epilepsie

VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Epoetine
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1. Tn cazul in care concentratia hemoglobinei creste cu mai putin de 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) in 8 - 9 s&ptamani de
la initiere fata de valorile initiale, raspunsul la tratament este putin probabil si tratamentul trebuie intrerupt.

2. Tratamentul trebuie Tntrerupt temporar daca nivelurile hemoglobinei depasesc 12 g/dl.

3. In cazul sindroamelor mielodisplazice - dacé nu se reuseste atingerea obiectivului de sc&dere a necesarului
transfuzional intr-un interval de 6 luni.
VII. Prescriptori:
Tratamentul cu epoetine se initiaza si se continua de catre medicii din specialitatile hematologie si oncologie
medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE
INTESTINALA
Boala inflamatorie intestinala (Bll) 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 servicile de Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator performant, (si
calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea
efectuarii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagistica (enteroCT, RMN,
Capsula endoscopica). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin
internare 1n servicii de gastroenterologie. Urmarirea periodica a pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile
de gastroenterologie sau internare de zi.
Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant Informat al
pacientului.
Pacientii vor fi inscrigi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)
I. Criterii de diagnostic
1. Pentru diagnosticul de boala Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h,
sensibilitate abdominala, scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina,
anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de pavaj, afectarea
lumenului) histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie trasmuralad, granulom inflamator). Evaluarea
gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAI.
2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie, sensibilitate
abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente
partial sau Tn totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sangerari spontane iar histologic
se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de
clasificare se prezinta cu leziuni extinse (colita stAnga extinsa, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic
amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).
3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:
— Consimtamantul informat al pacientului
— Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica,
diverticulara, medicamentoasa)
— Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se
va initia numai dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este
o contraindicatie, dar pacientul trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca
tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.
— 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 ANMDMR a medicamentului prescris
(indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)
Il. Principii terapeutice n Bl
1. Tratamentul Bll urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si mentinerea starii
de remisiune.
2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe cu
terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.
3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologica (nu imunomodulatoarele, cu
exceptia metotrexatului)
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4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si
tratamentul biologic (nu corticoizii)

lll. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:

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

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

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

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

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

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare la terapia
cu compusii 5-ASA 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 Tn remisiune si mentinerea remisiunii.

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

Metotrexatul (25 mg im/saptaméana) poate fi administrat si in faza acuta.
2. Boala Crohn (BC)

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

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 si mentinerea remisiunii.

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

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

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

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutanata,
adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

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

b. Boala Crohn 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 - (fulminanta) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi
iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severa si minim 2 dintre urmatoarele
caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectarii perianale 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, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia
nutritionald, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat), sau
care au intoleranta la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale
pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).
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2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activa moderata sau severa, cu localizare stdnga sau stanga extinsa - pancaolita, la pacientji
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. Copii de la varsta de 6 ani, cu colita ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard, inclusiv
la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranta la aceste tratamente
sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati cu adalimumab (forme
moderate sau severe de boala) sau cu infliximab (forme severe de boala).

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colita fulminanta), 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 adulfi cu Boala Crohn sau colita ulcerativa, forme clinice moderat
pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat
intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).
— Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme
clinice moderat pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai
prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional
— Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa activa, forme
moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat
intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste
tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical
— Tofacitinib se poate administra la pacientji 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 inductje:
e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:
— la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptamani in colita
ulcerativa
— la adulfi - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptamani, in b. Crohn
— copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 80 mg in saptamana 0 si 40 mg in saptamana 2. Ulterior,
doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn; in colita ulcerativa -
80 mg initial (saptamana 0) urmata de 40 mg in saptamana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu
saptamana 4 fiind de 40 mg la 2 saptamani
— copii cu greutatea = 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptamana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare 2
saptamani. In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in
saptamana 0, urmata de 80 mg in saptamana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 saptamani ulterior - in b. Crohn; in
colita ulcerativa - 160 mg initial (saptamana 0) urmata de 80 mg in saptamana 2, doza de intrefinere
recomandata, incepand cu saptamana 4 fiind de 80 mg la 2 saptamani
e Infliximab - original si biosimilar
— la adulii si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, in perfuzie
lentad, cu durata de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptamani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.
NOTA - Infliximab cu administrare subcutand (120 mg pen preumplut) - se administreaza doar dupa inductia cu
infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu durata de minim 2 ore, 2 aplicatii (in saptamanile 0
si 2), la distanta de 4 saptamani (saptamana 6) ca tratament de intretinere
e Vedolizumab
— La adulti - 300 mg n perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptamani- in b. Crohn si colita ulcerativa.
— pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament Tn saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea
unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptamana 10
—In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNFalfa,
tratamentul de inductie (S0,S2 si S6) va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de
punere pe piata pentru pacientii eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament
e Ustekinumab
— Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piata
pentru pacientii eligibili, pe masura Tnrolarii acestora in tratament
— Tratamentul se va inifia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ora in
functie de greutatea corporala, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)
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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 mg — 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 saptamani. Pentru pacientji care nu ating beneficiul terapeutic adecvat tnainte de
saptamana 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate fi extinsa pentru o perioada suplimentara de 8
saptamani (16 saptamani in 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 in saptamana a 16 -a.
— Se recomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv
pacienti = 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mmc,
numar total de neutrofile < 1000 /mmc, valoarea Hb < 9g/dI

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg Tn perfuzie lenta, la interval de 8 saptamani in perfuzie intravenoasa.
Infliximab cu administrare subcutanata - 120 mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat
— Tn schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos (in schema de mentinere) la infliximab subcutanat
trebuie sa se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 saptamani de la ultima administrare a
dozei de infliximab intravenos ( adica Tn locul dozei programate pentru administrarea iv)
— Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientji
care au primit mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 saptamani
— Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab intravenos
— In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca au trecut mai
putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pana la data
corespunzatoare programarii din regimul initial , ulterior se continua cu administrarea regimului original.
— Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii
intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat Tn continuare tratament cu infliximab.
— Daca un pacient cu colita ulcerativa nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii intravenoase
si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie.

e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani pentru pacientii adulti. Pentru
copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 saptamani - in colita
ulcerativa. Pentru copii cu greutatea = 40 kg- 40 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2
saptamani - in colita ulcerativa

e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108 mg cu
administrare subcutanata la fiecare 2 saptaméani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate utiliza
dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie administrata sub supraveghere medicala la data
corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost programate prin perfuzie intravenoasa).
— La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca prima
linie de tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu
administrare subcutana la fiecare 2 saptamani
— La adultjii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (300 mg)
se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4
saptamani.
— Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina daca pacientji care prezinta o descrestere a raspunsului
la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanata (108 mg) ar beneficia de o crestere a
frecventei de administrare, si nici privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanata la
vedolizumab prin perfuzie intravenoasa
— Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de inducfie,
ulterior la fiecare 12 saptamani.
— Pacientji cu raspuns inadecvat la 8 saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a doua doza
subcutanata la acest moment.
— Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 saptaméni pot optimiza tratamentul prin cresterea
frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.
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— Ulterior pacientii beneficiazad de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 saptamani n functie
de evaluarea clinica.

e Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi.
— Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc pentru accidente
tromboembolice, inclusiv pacienti = 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori la o doza de 10 mg, administrata pe
cale orala de doua 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-pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti =
65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, tofacitinip 10 mg pe cale orala de doua ori pe zi poate fi avut in vedere
daca pacientul prezinta o scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile
alternative de tratament pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala
(inhibitori de TNF).
— Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurta durata
posibila. Trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta 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.
— Nota bene!
— Se recomanda examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exclude melanomul.
— Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de JAK.

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
saptadmani impune renuntarea la terapia initiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu colita
ulcerativa si boala Crohn si la saptaména 14 pentru pacientii cu boala Crohn care au beneficiat de perfuzia
aditionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea
raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca nu se observa niciun beneficiu terapeutic
pana in saptaméana 14. Tratamentul la pacientii cu colita ulcerativa trebuie oprit daca nu se observa niciun
beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.

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 mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de
maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea
tratamentului daca nu exista 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 saptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 saptdmani de la initierea terapiei. in cazul rédspunsului 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 de 10 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 saptaméani de la inceperea
tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

— Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor
biologice existente) endoscopica (vindecarea mucosalad) 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 (fara simptome si probe biologice normale),
endoscopica (vindecare mucosala) 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 fecala), endoscopice si histologice.

— Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
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Din 6 luni Tn 6 luni prin examinare clinica, biochimica, calprotectina fecald, eventual endoscopica/RMN daca

valoarea calprotectinei este crescuta.

— Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

— Verificarea compliantei la tratament

— Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si

reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.

— Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului

antiTNF folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

e Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu

Ustekinumab/anti TNF sau antiTNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti TNF pentru situatiile Tn 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 inacceptabila la tratament.

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

e Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de

rezultatul acestor determinari (optiune ideala dar cu accesibilitate foarte 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 doua variante doar pentru

infliximab).

e Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fara

avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

e La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu

administrarea subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii in specialitatile gastroenterologie
(toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatrica (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.
La data de 29-12-2023 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA a fost modificat de Punctul 19 din ANEXA la ORDINUL nr. 4.335 din 21 decembrie
2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 1190 din 29 decembrie 2023

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15, cod (L039M): ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1, ABATACEPTUM**1, TOCILIZUMABUM**1,
GOLIMUMABUM**1
Artrita idiopatica juvenila (AlJ; alte denumiri: artrita cronica juvenild, artrita reumatoida juvenild) reprezinta un grup
heterogen de afectiuni caracterizate prin durere, tumefiere si limitarea mobilit4tii articulatiilor, persistente in timp. in
formele sale severe, AlJ determina intarzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate
permanenta. O proportie insemnata a copiilor dezvolta distrugeri articulare care necesita endoprotezare precoce.
Prevalenta AlJ este de 0,1 la 1000 copii.
Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare, prevenirea handicapului functional si
ameliorarea calitatii vietji.
I. Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica juvenila in tratamentul cu blocanti de TNFa (etanercept,
adalimumab, golimumab), abatacept, tocilizumab:
— este necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii (1 - 5):
1. Varsta si greutate:
1.1. pacienti cu varsta intre 1-18 ani pentru tocilizumab subcutanat;
1.2. pacienti cu varsta intre 2-18 ani pentru etanercept, adalimumab si tocilizumab intravenos;
1.2. pacienti cu varsta intre 6-18 ani pentru abatacept;
1.3. pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumab.
2. Prezenta uneia dintre formele active de boala
Se defineste ca artrita activa:
— tumefierea sau, dacé tumefierea nu este prezentd, limitarea migcarii insotitd de durere pasiva (sensibilitate la
palpare) si/sau activa (durere la mobilizare).
Urmatoarele forme de AlJ pot beneficia de terapie biologica:
2.1. AlJ cu cel putin 3 articulatii cu mobilitate diminuata si durere la migcare, sensibilitate la presiune sau
ambele, iar in cazul asocierii cu uveita indiferent de numarul de articulatji, daca boala nu a fost controlata cu
remisive sintetice conventionale.
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2.2. AlJ poliarticulara sau cu forma oligoarticulara extinsa care afecteaza in evolutie 5 sau mai multe articulatii.
2.3. Artrita asociata cu entezita: prezenta artritei si a entezitei respectiv artrita sau entezita insotite de cel putin
doua dintre urmatoarele:
— artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani;
— sensibilitate a articulatjilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator si imagistica sugestiva (IRM)
— antigenul HLA-B27 prezent
— uveita anterioara acuta
— antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozanta, artritd cu entezita, sacroiliita, boala inflamatoare
intestinala, sindrom Reiter, uveita anterioara acuta) la o ruda de gradul intai.

La pacientii din categoria 2.3. se vor exclude AlJ sistemica sau artrita psoriazica.
2.4. Artrita psoriazica: artrita si psoriazis, sau artrita si cel putin doua dintre urmatoarele: dactilita, unghii
"Intepate”, onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.

2.5. AlJ sistemica definita prin: artrita la una sau mai multe articulatji insotita sau precedata de febra timp de
minimum 2 saptamani si insotitad de una sau mai multe dintre urmatoarele manifestari sistemice:

— eruptie eritematoasa fugace;

— adenomegalii multiple;

— hepatomegalie si/sau splenomegalie;

— serozita (pericardita, pleurita si/sau peritonita).

Tn categoria 2.5. se vor include si cazurile cu febra si cel putin 2 manifestari sistemice persistente si care (desi
au prezentat artrita n istoricul bolii) nu prezinta artrita activa la momentul ultimei evaluari.
3. Pacientul se afla intr-una dintre urmatoarele situatii:

3.1. Persistenta manifestarilor de mai sus (punctul 2) in ciuda tratamentului cu:

— metotrexat in doza de 0,6 mg/kg/saptamana sau 10 - 15 mg/mp/saptaména fara a depasi doza de 20 mg
/saptamana (doza adultului) timp de minim 3 luni - sau

— sulfasalazina Tn doza de 50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi) timp de minim 3 luni - sau

3.2. Indiferent de forma de incadrare inifiala o artrita activa (articulatie tumefiata si/sau cu mobilitate diminuata,
dureroasa la miscare si presiune) restanta in ciuda tratamentului cu metotrexat/sulfasalazina si a 3 administrari
de CST intraarticular (evaluare la minim o luna de la ultima administrare).

3.3. Pacientul a prezentat reaciii adverse inacceptabile la metotrexat sau sulfasalazina.

3.4. Boala nu a putut fi controlata decat prin corticoterapie generala cu doze de felul celor care expun copilul la
reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison).
4. Pentru formele sistemice si poliarticulare, reactanti de faza acuta: VSH > 20 mm/h sau PCR > 3 x valoarea
normala (determinate cantitativ; nu se admit determinari calitative sau semicantitative)
5. Absenta contraindicatjilor recunoscute ale terapiilor biologice:
— infectii active concomitente (inclusiv infectia TB si cu virusurile hepatitice B si C);;
— malignitate prezenta sau in antecedente, cu exceptia cazurilor in care tratamentul biologic este avizat de
medicul oncolog;
— primele 4 saptamani dupa vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (contraindicatie temporara);
Confirmarea absentei infectiei TB si cu virusurile hepatitice B si C.

Screeningul necesar Tnainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

a. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AlJ de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze
latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va
cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara (dupa caz) si teste de tip IGRA (interferon-gamma
release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale
negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi test care
a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

b. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea iniierii terapiei cu un agent biologic sa se efectueze
screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu
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solicitati alaturi de transaminaze Tnainte de inifierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB):
AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist
in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepatica si virusologica) a

pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a AlJ

poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul
curant va utiliza recomandarile Tn extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de
Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul
Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Il. Schema terapeutica cu agenti biologici

De regula, orice terapie biologica se recomanda a fi administrata asociat cu un remisiv sintetic conventional
(metotrexat sau sulfasalazin&). In cazul in care din motive obiective, documentate corespunzétor, nu este posibila
utilizarea concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional, urmatoarele terapii biologice pot fi folosite, in
situatji speciale ce trebuie documentate, in monoterapie: abatacept, adalimumab, etanercept, tocilizumab.
Alegerea terapiei biologice se va face tinand seama de forma de boala, particularitatile pacientului si criteriile de
excludere si contraindicatjile fiecarui produs in parte.

a) Tratamentul cu adalimumab (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat este indicat:

— In tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulara, la pacienti cu varsta de 2 ani si peste, atunci cand
raspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARDs) a fost inadecvat.
Doza de adalimumab recomandata este:

— pentru pacientji cu greutate intre 10 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata injectabil subcutanat la
doua saptamani, iar pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg doza este de 40 mg administrata injectabil
subcutanat la doua saptamani.

— in tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care nu au avut un raspuns
adecvat la tratamentul conventional (DMARDSs) timp de minim 3 luni sau care au contraindicatie majora la acest
tratament. Doza de adalimumab recomandata este:

— pentru pacientii cu greutate ntre 15 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata injectabil subcutanat la
doua saptamani, iar pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg doza este de 40 mg administrata injectabil
subcutanat la doua saptamani.

Tn formele de artritd asociata entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiatd IRM, la pacientii nonresponderi
la DMARD conventional sintetic timp de 3 luni (MTX sau SSZ), adalimumab se poate administra in monoterapie.

b) Tratamentul cu etanercept (biosimilar si original) Tn asociere cu metotrexat se administreaza la:

— pacientii diagnosticati cu AlJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrite extinse la copii
si adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs
conventional sintetic timp de minim 3 luni;

— tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un raspuns
necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim 3 luni

— tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un raspuns
necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim 3 luni.

Utilizarea etanercept la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanercept recomandata este de 0,4 mg/kg (pana la un maximum de 25 mg per doza), administrata de
doua ori pe saptamana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3 - 4 zile intre doze, sau 0,8 mg/kg
(pana la un maximum de 50 mg pe doza) administratd o dati pe saptdmana. Intreruperea tratamentului trebuie
luata Tn considerare la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 4 luni.

Etanercept se poate administra Tn regim de monoterapie in formele de artrita asociata cu entezita cu prezenta
sacroiliitei evidentiata IRM.

c) Tratamentul cu abatacept in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii cu AlJ poliarticulara cu FR pozitiv
sau FR negativ care nu au raspuns la cel putin un blocant TNF. Doza, la pacientii cu greutate corporala mai mica
de 75 kg, este de 10 mg/kg, calculata pe baza greutatii corporale a pacientului la fiecare administrare. La copiii si
adolescentii cu greutate corporala de 75 kg sau mai mare, abatacept se va administra respectand schema
terapeutica cu dozele recomandate pentru adulti, fara a se depasi o doza maxima de 1000 mg. Abatacept se va
administra sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute. Dupa administrarea initiala, abatacept
trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4 saptamani dupa aceea.

d) Tratamentul cu tocilizumab n asociere cu metotrexat este indicat:
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— Tn tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma sistemica la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la
tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici. In forma sistemica tocilizumab cu administrare
subcutanata poate fi administrat pacientilor cu varsta mai mare de 1 an si greutate de cel putin 10 kg, iar
tocilizumab cu administrare intravenoasa poate fi folosit la pacientji cu varste mai mari de 2 ani.

— In tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulara (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si forma
oligo-articulara extinsa, la pacienti cu varste mai mari de 2 ani si care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul
anterior cu metotrexat.

Doze si mod de administrare:

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma sistemica

a. Intravenos:

— pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 12 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa o data la 2

saptamani.

— pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa

o data la 2 saptamani.

b. Subcutanat

— pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o data la fiecare 2

saptamani.

— pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o data pe

saptamana.

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara
a. Intravenos:

— pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa o data la 4

saptamani.

— pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa

o data la 4 saptamani.

b. Subcutanat

— pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o data la fiecare 3

saptamani.

— pacientji cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o data la

fiecare 2 saptamani.

Dozele de tocilizumab intravenos se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteaza in functie de greutatea
corporala.

Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu au fost stabilite siguranta
si eficacitatea pentru tocilizumab administrat intravenos la copii cu varsta sub 2 ani si pentru tocilizumab
administrat subcutanat la copii cu varsta sub 1 an si/sau greutatea mai mica de 10 kg.

e) Tratamentul cu golimumab se indica Tn asociere cu metotrexat la pacientii cu forma poli-articulara de AlJ care
au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX. Golimumab 50 mg se administreaza sub forma
de injectie subcutanata o data pe luna, la aceeasi data in fiecare luna, pentru copii cu o greutate corporala de cel
putin 40 kg.

lll. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici
Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate, scara vizuala analoga/pacient
(SVAp), scara vizuala analoga/medic (SVAm), VSH si CRP cantitativ.
1. Definirea ameliorarii:
a) = 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) = 30% crestere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii.
2. Definirea agravarii (puseului):
a) = 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) = 30% reducere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii sau
c) cel putin 2 articulatii ramase active.
La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa impuna
oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, medicul curant este singurul care poate propune
schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic in conformitate cu recomandarile capitolului Il al prezentului
protocol.
Tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se
recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta la doua evaluari succesive (la minimum 6 luni interval
intre evaluari), sa se ia in considerare, de comun acord cu parintii sau tutorele legal, reducerea treptata a
administrarii tratamentului biologic, in conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale
asociate. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
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posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea
propunerii de reducere a dozei de biologic cu pacientul/parintele/tutorele legal si semnarea unui consim{amant
informat.
IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor: Criterii de excludere a pacientilor din
tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea:
1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:
1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza
activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;
1.2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectji active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu
infectie cronicd VHC, cu monitorizare atent&. In ambele situatii de infectie viral& B sau C decizia de initiere
/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;
1.3. antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine sau la oricare dintre excipientji
produsului folosit;
1.4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior
conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie;
1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;
1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;
1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs;
1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament;
1.10. pierderea calitatii de asigurat;
1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continuarii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.
2. Criterii particulare:
2.1. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficient{a cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/IV);
2.2. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like.
V. Precautii
1. Vaccinari.
1.1. Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni de la
intreruperea sa.
1.2. Inaintea initjerii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in prealabil, in acord cu schemele de
vaccinare din programele nationale. in plus se vor efectua vaccinarile antipneumococica, anti-hepatiti A si anti-
varicela. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4 saptamani
anterior initierii terapiei biologice.
1.3. Inaintea initjerii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va face dovada (cu
un document eliberat de medicul de familie) a vaccinarii complete conform schemei de vaccinari obligatorii,
precum si dovada vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A sau dovada ca pacientul pediatric
a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala activa la care medicul curant considera ca terapia biologica nu
poate fi temporizata timp de 6 luni, pentru vaccinul anti-hepatita A se poate accepta 1 doza unica de vaccin
anterior initierii acestei terapii. Pentru varicela si hepatita A dovada vaccinarii poate fi inlocuita de dovada
serologica a imunizarii (AC anti varicela de tip IgG, respectiv anticorpi anti-HAV de tip 1gG).
1.4. Tn concordanta cu recomandérile EULAR se considerd avand doze mari urméatoarele medicamente
imunosupresoare si cortizonice:
— pulse-terapie cu metil-prednisolon;
— corticoterapia Tnh doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;
— MTX > 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sapt);
— sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);
— ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;
— azatioprina > 1 - 3 mg/kg/zi;
— ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;
Tn cazul in care - la momentul solicitarii terapiei biologice - pacientii se afla deja in tratament cu doze mari de
medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARDSs) si/sau doze mari de glucocorticoizi si nu au
efectuat vaccinarea completa pentru rujeola si/sau varicelda, medicul curant are la dispozitie varianta scaderii
timp de minim 2 - 3 saptaméani a dozelor imunosupresoare sub cele mentionate anterior si efectuarea
vaccinarilor restante dupa acest interval.
1.5. In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleté si/sau nu se poate face dovada
vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A, medicul curant are obligatia de a aduce la
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cunostinta parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de terapia biologica la un pacient

cu schema incompleté de vaccinare. Parintele sau tutorele legal isi va asuma in scris aceste riscuri.
2. Nu se vor administra concomitent doua medicamente biologice.
VI. Medici curanti si medici prescriptori
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicala, Tn 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, completeaza dosarul pacientului care contine date despre:
— diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenila dupa criteriile ACR confirmat intr-un centru universitar;
— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutie sub tratament, data
initierii i data opririi tratamentului);
— starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinala, deficite functionale);
— scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient sau apartinator, care este
completata direct pe fisa, aceasta fiind semnata si datata de catre parinte sau tutorele legal;
— nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);
— rezultatele testarii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA > interferon gamma release
assay) sau a testarii cutanate la tuberculina (TCT);
— rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;
— recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere, continuare sau switch);
— avizul medicului pneumolog in cazul in care determinarea QuantiFERON TB sau a TCT este pozitiva;
— avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in care este pozitiv cel pufin un
marker al infectiei cu virusuri hepatitice.
Medicul curant are obligatia sa discute cu parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric starea evolutiva a
bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea administrarii corecte a tratamentului biologic, inclusiv
asocierea tratamentului biologic cu DMARDs. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta intreaga raspundere
pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele sursa ale pacientului, punandu-le la dispozitia
Comisiilor de control ale Caselor de Asigurari de Sanatate.
Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient. Medicul curant va
solicita parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de consimtamant privind tratamentul aplicat si
prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de consimtamant privind tratamentul
aplicat va fi reinnoitd doar daca se modificd schema terapeutica, agentul biologic sau medicul curant. In restul
situatiilor declaratia de consimtaméant se intocmeste o singura data.
Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch se impune certificarea diagnosticului, a gradului de activitate al
bolii si a necesitaiji instituirii/modificarii tratamentului biologic de catre un medic specialist pediatru cu atestat de
studii complementare in reumatologie pediatrica dintr-un centru universitar (Bucuresti, Oradea, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta) sau de catre un medic pediatru, cadru didactic universitar, nominalizat prin decizie a
managerului din urmatoarele spitale universitare: Institutul National pentru Sanatatea Mamei si Copilului
"Alessandrescu-Rusescu" Bucuresti; Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj Napoca; Spitalul Clinic Judetean
de Urgenta Craiova; Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sfanta Maria" lasi; Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Targu Mures; Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Louis Turcanu" Timisoara.
Prescriptia poate fi efectuata de catre medicul de specialitate pediatrie sau reumatologie care are dreptul de a
prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei
cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratji in
tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care
se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL S| BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1
(ORIGINAL $SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1, INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM**1, IXEKIZUMABUM**1, GUSELKUMABUM**10 S| REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts -
DMARDSs): TOFACITINIB**1

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsa intre 0,1 si 1% ce apare la
aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre sexe. AP este recunoscuta a
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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 criterilor CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis),
conform céruia pacientul trebuie sa aiba boala inflamatoare articulara (articulatii, coloana vertebrala sau enteze) si
cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2, dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si picioarelor);

4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiala.
Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
— oligo-artrita asimetrica;
— poliartrita simetrica;
— artrita IFD;
— artrita mutilanta.
Afectarea axiala in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;
— spondilita;
— entezita ahiliana.
In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic nefavorabil:
— numarul mare de articulatji activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);
— valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioara a normalului
determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);
— modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;
— prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilita).

Il. Tratamentul artropatiei psoriazice
Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu Tn toate formele active ale bolii. Nomenclatura utilizata in
acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boala (disease-
modifying antirheumatic drugs - DMARDSs), care se clasifica in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs),
remisive biologice (-(DMARDSs) care pot fi originale (b oDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDSs) si remisive sintetice
tintite (ts-DMARDs).
Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu csDMARDs reprezinta prima linie terapeutica, este
obligatoriu Tn toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal
in primele 6 saptamani de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:
— remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate timpuriu, cu initierea
precoce a tratamentului);
de boala).
Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:
— antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a simptomelor, si/sau
glucocorticoizii Tn administrare locala;
— metotrexat: conform EULAR reprezinta csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand exista
contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala (20 mg/saptaméana). Pentru cresterea tolerantei asocierea de
folat este de regula recomandata, iar administrarea injectabila (subcutanata sau intramusculara) trebuie luata in
calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea
de domperidona si antiemetice: ondasetron sau granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis
manifest deoarece el prezinta eficacitate demonstrata si in afectarea cutanata.
— leflunomid: utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la pacientii non-
responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuala de 20 mg/zi
oral;
— sulfasalazina: utilizata ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la pacientii
non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte csDMARD, in doza de
intretinere uzuala de minim 2 g/zi, crescuta pana la 3 g/zi (in functie de toleranta);
— ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral;
in functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza schema de
tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere. Asocierea trebuie de
obicei sa includa metotrexat.
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Evaluarea activitatji bolii
Evaluarea activitatji 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 articulara la artropatia psoriazica se face pentru 66 de articulatii;
— evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (O -
10);
— evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);
— PCR cantitativ (in mg/dL).
Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS in cm) + CRP
(mg/dL).
In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmatoarele definitii:
—remisiune: DAPSA = 4;
— activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
— activitate moderata a bolii (MDA): 14 < DAPSA < 28;
— activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.
Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:
— scaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSAS85) fata de evaluarea initiala (Tnainte de initierea respectivului
tratament) semnifica raspuns bun la tratament;
— scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fata de evaluarea initiala (Tnainte de initierea respectivului
tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;
— scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSA50) fata de evaluarea initiala (fnainte 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, utilizdnd 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 Tntotdeauna superioara. Daca nu se obtine nicio imbunatatire in interval de cel
mult 3 luni de la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins n 6 luni, terapia trebuie
reconsideratd, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.
Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca
responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDs, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor
blocante de TNFa. Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a
tratamentului csDMARDSs, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic {intit. Prescrierea acestuia va fi
facuta numai la indicatia medicului reumatolog, care va {ine cont de particularitatile 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 permanenta 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 articulatji tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;
— evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);
— evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);
— PCR cantitativ (in mg/dL).
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informatica numita Registrul Roméan de boli
Reumatice (RRBR).
Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa (adalimumabum original gi
biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original i biosimilar),
blocanti de IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum) 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 severa, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului administrat. Pacientii
trebuie sa prezinte cel putin:
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— 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 fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect administrate (atat ca
doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de
minim 12 saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu
contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicald);

— pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin o terapie remisiva
sintetica administrata in doza maxima cu durata de minim 12 saptamani reprezentata de metotrexat (cu exceptia
cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand
documentatie medicala);

— pacienti cu AP predominant axiala, activa (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin la 2 AINS
administrate in doza maxima pe o perioada de 6 saptamani fiecare, chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost
incercata, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axial3;

— pacienti cu AP cu entezita si/sau dactilita activa nonresponsivi la 2 AINS administrate in doza maxima pe o
perioada de 6 saptamani fiecare si/sau injectari locale de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs nu a
fost incercata, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea Tn tratamentul acestor determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatjilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.
In cazul in care medicul curant decide s& nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit mentionat, iar
prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata. Definirea unui caz ca fiind
non-responder la csDMARDSs se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupa 12 saptaméani de tratament
continuu, cu doza maxima recomandata uzual si tolerata din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientji
cu AP predominant axiala si pacientii cu AP cu entezita si/sau dactilita activa la care utilizarea de AINS este
suficienta in dozele maximale in ultimele 12 saptamani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in
boala axiala si in AP cu entezita si/sau dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
excluderea contraindicatjilor de terapie biologica vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va depasi 4
saptamani).

Screeningul necesar nainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatji. Evaluarea riscului de tuberculoza
va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release
assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative,
se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON
sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 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 ntalnite Tn practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Roméana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca Thaintea initierii terapiei cu un agent biologic sa se efectueze
screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu
solicitafi alaturi 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
n boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepatica si virusologica) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a AP
poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica a
screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, 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
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Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si
Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.
Scheme terapeutice
Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica terapia biologica cu
oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati Tn 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) fara a se acorda preferinta sau prioritate unui
produs, Tn functie de particularitatile cazului. Schemele terapeutice sunt urmatoarele:
— adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat;
— certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg subcutanat la 2 saptamani.
Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luata 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 pacientji
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 O si apoi la 2 si 6 saptamani,
ulterior la fiecare 8 saptaméani. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de
intretinere la 4 saptaméni de la ultima administrare a doua perfuzari intravenoase de infliximab la 5 mg/kg,
administrate la interval de 2 saptamani. Doza recomandata pentru infliximab in forma farmaceutica pentru utilizare
subcutanata este de 120 mg la interval de 2 saptamani.
In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesaré reinceperea tratamentului, nu este
recomandatd utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie, infliximabul trebuie
reinitiat ca doza unica de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru
infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptamani dupa ultima administrare de infliximab intravenos.
Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata a
infliximab, forma farmaceutica subcutanata poate fi administrata la 8 saptamani dupa ultima administrare a
perfuziilor intravenoase de infliximab.
Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma
farmaceutica intravenoasa a infliximabum.
Daca pacientii omit administrarea unei injeciji cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruiti sa-si
administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intampla in termen de 7 zile de la doza omisa,
apoi sa ramana la schema lor initiala. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie
instruiti sa sara peste doza omisa, sa astepte pana la urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema
lor initiala.
— 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 psoriazica,
care nu au raspuns corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300 mg
poate fi administrata sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg. La
pacientii care au Tnceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins {inta terapeutica (conform definiiei
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 subcutanata (doua injectii de 80 mg) in
saptamana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.
— Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100 mg prin injectie
subcutanata n saptamanile 0 si 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Pentru pacientii cu risc
crescut de afectare a articulatijilor constatat la examenul clinic, poate fi luata in considerare o doza de 100 mg la
fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur sau in asociere cu metotrexat.
— tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg per os administrat de doua ori pe zi sau 11 mg (comprimate cu
eliberare prelungita) o data pe zi, oral si este indicat in asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientii adulii
care au avut un raspuns inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic
modificator al bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de
doua ori pe zi si cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data pe zi se poate face in ziua
imediat urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat.
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.
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Tratamentul biologic sau cu ts-DMARD:s initiat este continuat atata vreme cét pacientul raspunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea terapiei.
Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:

— numarul de articulatji dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

— numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatji;

— scala analoga vizuala (VAS in centimetri O - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

— scala analoga vizuala (VAS in centimetri O - 10) pentru evaluarea durerii de catre pacient;

— PCR (cantitativ) in mg/dL;

— indicele cumulativ DAPSA.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
identificarea unor potentiale reactjii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va depasi 4
saptamani). in conformitate cu recomandérile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target", obiectivul
terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este posibila, de obtinerea
unei activitati joase a bolii.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice,
terapii initiate n strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este considerat
ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea
remisiunii (DAPSA = 4) sau cel putin a activitaiii scazute a bolii (4 < DAPSA < 14). Pana la obfinerea acestui
obiectiv se accepta un raspuns bun sau moderat la tratament (DAPSA85, DAPSA75) fata 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 (DAPSA50) fatd de evaluarea initiala (Tnainte de initierea respectivului
tratament biologic) mentindndu-se Tn boala cu activitate moderata (14 < DAPSA < 28) sau Tnalta (DAPSA > 28).
In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se inregistreaza o pierdere a raspunsului, definite
prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu 50% a valorii DAPSA (DAPSA50)
intre 2 evaluari succesive, cu conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la
activitatea joasa sau de la activitate joasa la activitate moderata), se impune schimbarea terapiei administrate.
Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentului administrat.

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa care
sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putand
alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in ordine alfabetica: adalimumabum
original sau biosimilar, certolizumab, etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original
sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum) sau
utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib) in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea unui
biosimilar dupa 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 constat lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii
adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice Thainte
de Tmplinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuala de eficacitate. Conform EULAR, lipsa
raspunsului la 3 luni de la initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv pacientul nu
mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa impuna oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati Tn remisiune persistenta (boala inactiva)

Tn conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile
implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta (definita prin
DAPSA < 4 sau absenta activitafji bolii la nivel articular periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a
dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la doua evaluari consecutive la interval de 6 luni se
recomanda ca tratamentul biologic administrat sa fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari.
Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea
revenirii Tn orice moment la dozele/frecventa initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala. Reducerea expunerii la
terapie biologica va fi aplicata cu acordul scris al pacientului, numai dupa ce acesta a fost informat de medicul
curant asupra avantajelor si riscurilor spatierii intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit ((sDMARDs) se face dupa cum
urmeaza:
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— adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre administrari la 3
saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 8 saptamani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este obfinuta cu 400 mg o
data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2 saptamani, 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 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptaméani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, in
aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la
10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 saptamani intre administrari.
Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o
lunad, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni,
in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptaméani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic
— guselkumabum: Tn cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 saptamani se creste intervalul la
10 saptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. In cazul utilizarii ca
schema de intretinere 100 mg la fiecare 4 saptamani: se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 8
saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic
— tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, 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 infectjii 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 prudenta la cei cu
infectie cronicd VHC, cu monitorizare atenta. Tn ambele situatii de infectie virald 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 excipientji
produsului folosit;
4. sarcina/alaptarea; la pacientji de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior
conceptiei iImpreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa
procreeze, medicul curant va {ine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru
certolizumab pegol;
5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;
7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.
8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs;
9. lipsa/retragerea consim{amantului pacientului fata de tratament;
10. pierderea calitatii de asigurat;
11. in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continuarii
terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.
12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;
13. insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/1V), 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.
Precautii si atentionari pentru pacientji tratati cu inhibitori de JAK (JAKIi):
A fost observata o incidenta crescuta de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE),
infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientji cu poliartrita reumatoida (PR) cu anumitj
factori de risc, care au fost tratati cu JAKIi, comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt
considerate efecte de clasa si sunt relevane in cadrul tuturor indicatiilor aprobate ale JAKIi, in afectiunile
inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate, la pacientji:
— cu varsta de 65 de ani si peste;
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— fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;

— cu altj factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.

JAKIi trebuie administrati cu precautie la pacientji cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei enumerati mai sus.
Recomandarile privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc. Se recomanda
examinarea periodica a pielii pentru toti pacientji. Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientji despre
riscurile asociate cu administrarea JAKI.

lll. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu H.G. nr. 720/2008
pentru aprobarea listei cuprinzadnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda
in cadrul programelor nationale de sanatate, 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 Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub
tratament:

— informatii demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR,;

— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

— antecedente semnificative si comorbiditati;

— starea clinica actuald (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,
precizand 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, comorbiditaj.

Scala analoga vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisa, 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,
justificand 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 catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba
schema terapeutica (denumirea comuna internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de
administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul
consimtamantului informat.

La data de 31-05-2023 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 16 cod (L040M) a fost modificat de Punctul
33 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.837 din 29 mai 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 486 din 31 mai 2023

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV
SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL S| BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1,
INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL $SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**1, IXEKIZUMABUM**1Q

I. Definitia afectiunii
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Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteaza scheletul axial (articulatiile sacro-
iliace si coloana vertebrala), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetrica interesand predominant
articulatiile membrelor inferioare), asociate frecvent cu entesita, dactilita, manifestari extraarticulare (uveita acuta
anterioara, psoriazis, boala inflamatoare intestinala), precum si un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.
Clasificarea actuala a SpA in forma axiala (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeaza pe manifestarile clinice
predominante: axiale sau periferice
SpAax este o boala inflamatoare cronica afectand predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloana),
avand 2 subtipuri principale:
— spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fara sacroiliita radiografica, si
— spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliita evidentiata radiologic.
Il. Tratamentul spondiloartritei axiale (SA si SpA ax nr)
Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a) manifestari clinice actuale ale bolii
b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
— activitatea bolii/inflamatie;
— durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
— afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.
c) factori individuali (sex, varsta, comorbiditati, medicatie concomitenta, particularitatile individuale ale
pacientului).
Cele mai utilizate terapii sunt:
— antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente folosite;
evaluarea eficacitatii AINS necesita administrarea unor doze maxime, pe o perioada de minimum 6 saptamani, cu
conditia unei tolerante satisfacatoare.
— Sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficienta de sulfasalazina
este de 2 - 3 g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana la doza eficienta, cu conditia
unei tolerante bune. Se considera nonresponder la sulfasalazina lipsa de ameliorare semnificativa dupa 4 luni de
tratament.
— terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu doar ameliorari semnificative ale
activitatii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitand reintegrarea sociala a pacientilor tineri condamnati la
invaliditate, cu scaderea costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea
balantei cost/beneficiu.
Criterii de includere a pacientilor cu SpAax (SA, SpAax nr) in tratamentul biologic cu blocanti de TNFaa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum,
infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL17 (secukinumab, ixekizumab):
1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de catre medicul reumatolog, si se bazeaza demonstrarea sacroiliitei
pe imagistica (IRM: cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se asociaza, conform criteriilor de
clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre elementele caracteristice ale SpAax:
— artrita
— entesita (calcai)
— uveita
— dactilita
— psoriasis
— boala Crohn/colita ulcerativa
—raspuns bun la AINS
— antecedente de SpAax
— HLA-B27
— nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)
In cazul in care pacientul prezintd pe radiografie modificari de sacroiliita, care s& indeplineasci criteriile de
clasificare New York modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de mai jos:
— durere lombara joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu dispare in
repaus;
— limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;
— limitarea expansiunii cutiei toracice;
— criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic. Diagnosticul cert
de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.
2. Boala activa si severa:
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— BASDAI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 saptamani si ASDAS = 2,5 (boala cu activitate
inalta sau foarte inalta)
— VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactiva (PCR) de peste 3 ori limita superioara a normalului (determinata
cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative).
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind principalele 5 simptome
din spondilitda anchilozanta: oboseala, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefactia
articulatjilor periferice, durerea la atingere ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinala (severitate, durata).
Aprecierea se face folosind scala analoga vizuala (VAS) - o scala de 0- 10, in care se noteaza cu 0 = absenta
durerii, oboselii i 10 - durere sau oboseala foarte severa. Se face scorul total adunand intrebarile 1-4 cu media
intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDAI).
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombara cuantificata
in intrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificata prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10)
care cuantifica activitatea bolii de catre pacient in ultima saptamana, durerile si tumefacitiile articulare resimtite de
pacient cuantificate prin a treia intrebare din BASDAI, VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).
In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmétoarele paliere:
— ASDAS = 3,5 (boala cu activitate foarte inalta);
— ASDAS = 2,1 si < 3,5 (boala cu activitate Tnalta);
— ASDAS > 1,3 si < 2,1 (boala cu activitate medie);
— ASDAS < 1,3 (boala inactiva).
3. Esecul terapiilor traditionale
a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel pufin 6 saptaméani fiecare, la doze maxim recomandate sau
tolerate. Pacientii cu SpAax si SA numai cu afectare axiala, nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) Tnainte de
terapia biologica;
b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);
c¢) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice si/sau
entesitele active, daca este indicata.
4. Prezenta afectarilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezinta factori aditionali ce
permit administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor
al ASDAS intre 2,1 si 2,5.
Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice
1. Tuberculoza
Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze
latente, in conditiile riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va
cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release
assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientji care au avut teste initiale negative,
se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON
sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit
initial).
Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare Tntalnite Tn practica, medicul curant va utiliza recomandarile Tn extenso din Ghidul de tratament al SA
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 Thaintea initierii terapiei cu un agent biologic sa se efectueze
screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu
solicitai alaturi 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 pozitiviimpune avizul explicit al medicului specialist
in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepatica si virusologica) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a
SpAax poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea
periodica, a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai
rar de un an.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul
curant va utiliza recomandarile n extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de
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Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatji si Casa
Nationala de Asigurari de Sanatate.
Scheme terapeutice
La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va alege, in functie
de particularitatile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic pe care il considera adecvat.
De regula, nu se recomanda combinarea preparatului biologic cu un remisiv sintetic (sulfasalazina).
Blocantii TNFa utilizati in SpAax:
1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o data la doua saptamani, subcutanat; se indica in tratamentul in
SpAax (SA si SpA ax nr).
2. certolizumab pegol: doza de incarcare este de 400 mg (administrata a cate 2 injectii subcutanate a cate 200
mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o data la 2 saptamani sau
400 mg o data la 4 saptamani, subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).
3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg o data pe saptamana,
subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)
4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi data a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating
raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza de 100 mg injectabil
subcutanat o data pe luna in aceeasi data a lunii; se indica Tn tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).
5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2
si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani; se indica numai n tratamentul SA. Tratamentul cu infliximab
administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptamani de la ultima administrare a doua
perfuzari intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 saptaméani. Doza recomandata
pentru infliximab forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata de este de 120 mg la interval de 2 saptamani.
In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesaré reinceperea tratamentului, nu este
recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. in aceasté situatie, infliximabul
trebuie reinitiat ca doza unica de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru
infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptamani dupa ultima administrare de infliximab intravenos.
Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata a
infliximab, forma farmaceutica subcutanata poate fi administrata la 8 saptdmani dupa ultima administrare a
perfuziilor intravenoase de infliximab.
Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma
farmaceutica intravenoasa a infliximabum.
Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruiti sa-si
administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7 zile de la doza omisa,
apoi sa ramana la schema lor initiala. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie
instruiti sa sara peste doza omisa, sa astepte pana la urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema
lor initiala.
Blocanti de IL17 utilizati In SA:
1. secukinumab: doza recomandata este de 150 mg/saptamana subcutanat timp de 4 saptamani (1 injectie la
saptamanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare luna incepand cu saptamana 4).
La pacientii care au inceput tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat
(conform definitiei de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum
la 300 mg/luna. Fiecare doza de 300 mg poate fi administrata sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau
a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).
2. ixekizumab: doza recomandata este de 160 mg (doua injectii a cate 80 mg) administrata prin injectare
subcutanata Tn saptdmana 0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptaméani. Se indica in tratamentul in SpAax
(SA si SpA ax nr).
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Ixekizumab nu se recomanda pacientilor cu boala inflamatorie intestinala. Daca un pacient prezinta semne si
simptome de boala inflamatorie intestinala sau are o exacerbare a unei boli inflamatorii intestinale preexistente,
administrarea ixekizumab trebuie intrerupta si trebuie initiat tratamentul adecvat.
Ixekizumab nu trebuie sa fie utilizat cu vaccinuri vii.
Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic
Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de saptamani de tratament in vederea incadrarii cazului ca
responder sau nonresponder, tindnd cont de urmatoarele elemente:
1. Dinamica ASDAS definita ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):
— delta ASDAS = 1,1- ameliorare clinica importanta,
— delta ASDAS = 2 - ameliorare clinica majora;
— delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinica absenta
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2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuala (%) sau scaderea acestuia in valoare absoluta,
fata de evaluarea anterioara.
Continuarea tratamentului
Tn cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in
strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se continua daca pacientul este
responder, dupa cum urmeaza:

a) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDAI,

b) se inregistreaza o scadere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;

c) delta ASDAS =1,1.

Acest profil se raporteaza fata de initiere si/sau fata de evaluarea anterioara.

in caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la evaluarea
raspunsului ASDAS si delta ASDAS.

Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptata doar in primul an de tratament, {inta fiind ASDAS =
1,3 (boala inactiva).

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boala veche (cel putin 5 ani de la diagnostic) pot continua tratamentul daca ASDAS este intre 1,3
si2,1.

b) pacientii care sub tratament inregistreaza o crestere a activitatii bolii, cu depasirea pragului ASDAS de 2,1,
dar nu mai mult de 2,5, pot continua tratamentul inca 24 de saptéaméani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in
responder sau nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS = 3,5 (boala cu activitate foarte Tnaltd) si/sau delta ASDAS < 1,1;
BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fata de momentul initierii tratamentului.
Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca responder
sau nonresponder la tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea terapiei
biologice.

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea
tratamentului biologic.

Evolutia bolii va fi strdns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul
curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizand ASDAS si BASDAI ca indicatori de evolutie a
afectiunii, {inta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii.

Atitudinea la pacientii aflati Tn remisiune persistenta (boala inactiva)

n conformitate cu recomandérile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile
implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)
ASDAS < 1,3 si valori normale VSH si PCR la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaluari)
tratamentul biologic administrat sa fie redus treptat. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face
treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii Tn orice moment la schema initiala in cazul unui
puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

— adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administrari la 3
saptamani pentru 6 luni, apoi la o luna, cu condifia pastrarii raspunsului terapeutic;

— certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptamani pentru 6 luni cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani).
Daca se utilizeaza 200 mg subcutanat la 2 saptamani se creste intervalul la 3 saptamani pentru 6 luni, apoi la 4
saptamani;

— etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste intervalul
intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/saptamana, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic;

— golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptaméani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in
aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

— infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la
10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 saptamani intre administrari.
Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 saptaméani timp de 6 luni, apoi la o
luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

— secukinumabum150 mg/luna subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in
aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic; pentru secukinumabum 300 mg/luna subcutanat
se poate reduce doza la 150 mg/luna subcutanat, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
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— ixekizumab 80 mg: injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, Tn
aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea
1. pacienti cu infectji severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza
activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative Tn opinia medicului curant;
2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu
infectie cronicad VHC, cu monitorizare atenta. In ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere
/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;
3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau
biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, ixekizumab, la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;
4. sarcina/alaptarea; la pacientji de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior
conceptiei Impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa
procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru
certolizumab pegol;
5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;
7. afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;
8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;
9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;
10. pierderea calitatii de asigurat;
11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continuarii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.
12. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;
13. insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa lll/1V), cu exceptia etanercept la care se va consulta
rezumatul caracteristicilor produsului;
14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului.
lll. Prescriptori
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu H.G. nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda
in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind
introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.
Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub
tratament:
— informatii demografice si generale despre pacient;
— diagnosticul cert de SA;
— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;
— antecedente semnificative si comorbiditati;
— starea clinica actuald (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);
— BASDAI, ASDAS;
— nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);
— rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in
cazul unui rezultat pozitiv;
— rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui
rezultat pozitiv;
— alte teste de laborator relevante;
— evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);
— justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);
— preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea comerciald, precizand doza si
schema terapeutica;
— aparitia si evolutia in caz reactjii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.
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Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completat direct de pacient
pe fisd, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind
diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme
terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor
aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consim{amant informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului
recomandat si va fi semnata si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea
tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna
internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic
curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.

La data de 31-05-2023 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 17 cod (L041M) a fost modificat de Punctul
34 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.837 din 29 mai 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 486 din 31 mai 2023

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 18 cod (L043M): POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI
BIOLOGICI: INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), ¥ ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL  SI BIOSIMILAR), ¥ GOLIMUMABUM**1,
CERTOLIZUMABUM**1, RITUXIMABUM**1 (ORIGINAL $lI BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM**1,
ABATACEPTUM**1 SI REMISIVE SINTETICE TINTITE: BARICITINIB**1, TOFACITINIB**1, UPADACITINIB**1
I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezintd forma cea mai frecventa de reumatism inflamator, afectand aproximativ 1% din
populatia generala. Netratata sau tratata necorespunzator are de obicei o evolutie severa si progresiv agravanta,
generand durere si inflamatie articulara, distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ.
Severitatea bolii rezulta din faptul ca peste 50% din pacienti isi inceteaza activitatea profesionala in primii 5 ani de
boala, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate grava Tn primii 2 ani de evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este
responsabila de o scurtare a duratei medii de viata cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere severitatea potentiala si
riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce si in acest sens pacientul va
fi indrumat catre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartrita reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fata de debutul
bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta de pacienti la care se aplica aceste criterii
este reprezentata de pacienti cu cel putin o articulatie tumefiata si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicata
de o alta boala. Sunt evaluate cantitativ un numar de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul
de PR fiind necesare minimum 6 puncte din 10 posibile (Tabel 1).

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil urmétorii:

— varsta sub 45 ani la debut;

— un titru Tnalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normala);

— valori mari ale reactantilor de faza acuta: proteina C reactiva > 5 ori limita superioara a normalului sau VSH > 50
mm/1 h;

— numarul mare de articulatji tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);

— eroziuni evidentiate imagistic;

— status functional alterat (HAQ peste 1,5);

— prezenta manifestarilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau vasculita sau altele).

Il. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, evaluare, criterii de includere si excludere, scheme terapeutice
pentru terapia biologica si cu remisive sintetice {intite

Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu n toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizata in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau
modificatoare de boala (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDS), care se clasifica in:

— remisive sintetice (sDMARDs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDs) si sintetice {intite
(tsDMARDs);

— remisive biologice (bDMARDSs), care pot fi originale (b oDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDS).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezinta
prima linie terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie Tnceput cat mai devreme de la
stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptamani de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010
I
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A. Afectarea articulara*1) Puncte

1 articulatie mare*2) 0
2 - 10 articulatii mari 1
1 - 3 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) *3) 2
4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3
> 10 articulatii (cu cel putin o articulatie mica) *4) 5

B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic) *5)

FR si anticorpi anti-CCP negativi 0
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare

C. Reactanti de faza acuta (cel putin un test necesar pentru diagnostic) *6)

PCR si VSH normale 0
PCR sau VSH crescute 1
D. Durata simptomelor*7)

< 6 saptamani 0
> 6 saptamani 1

Note:

*1) afectarea articulara se refera la orice articulatie dureroasa sau tumefiata la examinare, care pot fi confirmate de evidentierea imagistica a
sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii metatarsofalangiene si articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza.

*2) articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.

*3) articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiana a policelui, radiocubitocarpiene.

*4) se refera la orice combinatie de articulatii mari cu cel putin o articulatie mica, inclusiv articulatii nespecificate anterior (de exemplu
temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.).

*5) valori negative se refera la valori in unitati internationale mai mici sau egale cu valoarea superioara a normalului (VSN); titrul mic se refera la
valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului; titrul mare se refera la valori mai mari de 3 ori VSN. n cazurile in
care testarea FR este disponibild numai ca test calitativ (rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept FR in titru mic.
*6) valorile normale sau crescute se determina conform standardelor laboratorului local.

*7) durata simptomelor se refera la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovita (durere, tumefactie, sensibilitate) la articulatiile
afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

Abrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartrita reumatoida, PCR - proteina C reactiva, RCC -
radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

— remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate timpuriu, cu initierea
precoce a tratamentului);

— activitatii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in formele
constituite de boala).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

— metotrexat - conform EULAR reprezintd medicatia remisiva sintetica conventionala de prima alegere, cu
exceptia cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala: 20 mg/saptamana (in functie
de toleranta), de regula oral. Pentru cresterea tolerantei, asocierea de folat este de regula recomandata, iar
administrarea injectabila (subcutanat sau intramuscular) a metotrexatului trebuie luata Tn calcul pentru cresterea
biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de domperidona si
antiemetice: ondansetron sau granisetron);

— leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii
nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, Tn doza uzualad de 20 mg
/zi;

— sulfasalazina - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii
nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de
intretinere uzuala minim 2 g/zi, crescuta la nevoie pana la 3 g/zi (functie de toleranta);

— hidroxiclorochina - utilizata de obicei in asociere cu alte remisive sintetice conventionale majore (de exemplu:
metotrexat, leflunomid, sulfasalazinad), din cauza eficacitatii relative mai mici; utilizarea sa, ca a doua optiune de
remisiv sintetic, in afara metotrexat, nu este considerata suficienta pentru indicatia de terapie biologica si sintetica
tintita (tsDMARDs); doza uzuala de 400 mg/zi;

— urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitata
in PR, rezervata doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie sintetica sau biologica sau
care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:
e ciclosporina A, Tn doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;

e azatioprina, in doza uzuala de 100 mg/zi.

in functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza schema de
tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau Tn asociere, iar asocierea trebuie de
obicei sa includa metotrexat.
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Glucocorticoizii in doze mici (< 7,5 mg/zi) trebuie avuti in vedere ca parte a strategiei terapeutice initiale (in
asociere cu unul sau mai multe remisive sintetice conventionale), insa tratamentul trebuie redus si oprit cat mai
rapid posibil.

Evaluarea activitatji bolii

Evaluarea activitatji bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de raspuns la
tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitatii bolii (DAS28).

Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:

— NAD: numarul articulatjilor dureroase;

— NAT: numarul articulatiilor tumefiate;

— VAS: scala analoga vizuala (mm) pentru evaluarea globala a activitatii bolii, de catre pacient;

—VSH (la 1 h) sau proteina C reactiva cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmatoarele definitii:

— DAS28 < 2,6 = remisiune:

— DAS28 > 2,6 si < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA);

— DAS28 > 3,2 si < 5,1 = activitate moderata a bolii (MDA);

— DAS28 = 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns EULAR, utilizdnd DAS28 (Tabel 2):
Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28

scaderea DAS28
nivel DAS atins >1,2 0,6-1,2 <0,6
DAS28 < 3,2 raspuns bun faspuns fzfra
moderat raspuns
3,2<DAS28 < raspuns raspuns fara
51 moderat moderat raspuns
DAS28 > 5,1 raspuns tara raspuns |
moderat raspuns

Evolutia bolii va fi strdns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul
curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizand DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii,
tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este
recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament,
aplicarea indicilor compoziti fiind Tntotdeauna superioara. Daca nu se obtine nicio imbunatatire in interval de cel
mult 3 luni de la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie ajustata, ca
preparate, doze ori scheme terapeutice.
Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate ihcadra cazul ca
avand lipsa de raspuns sau raspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional, situatie in care se poate
indica utilizarea terapiilor biologice sau sintetice tintite ((sSDMARDSs).
Pacientii cu poliartritd reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a
tratamentului remisiv sintetic conventional, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic {intit tsDMARDSs).
In vederea initjerii unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), medicul curant va nregistra o serie de
parametri de activitate a bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:
— numarul de articulatii dureroase (NAD);
— numarul de articulatji tumefiate (NAT);
— redoarea matinala (in minute);
— scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitaiji bolii de catre pacient;
—VSH (la 1 ora);
— proteina C reactiva (determinata cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative), determinarea
este obligatorie, chiar daca nu este folosita la calculul DAS28.
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicatia informatica numita Registrul Roman de Boli Reumatice
(RRBR).
Criterii de includere a pacientilor cu poliartritd reumatoida in tratamentul cu agentii biologici infliximabum (original
si biosimilar), etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum (original si biosimilar), golimumabum,
certolizumabum, rituximabum (original si biosimilar), tocilizumabum, abataceptum si cu remisive sintetice {intite
(baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).
Pentru includerea unui pacient cu poliartritd reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive sintetice
tintite (tsDMARD) este necesara indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:
1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida conform criteriilor ACR/EULAR (2010);
2.a) Pacienti cu poliartrita reumatoida severa, cu activitate ridicata a bolii (DAS > 5,1), in pofida tratamentului
administrat;
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2.b) Pacienti cu poliartrita reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS28 > 3,2) in
pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil (conform criteriilor
prezentate la pct. 1). Pentru oricare categorie 2.a) si 2.b), pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

— 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate);

— si 2 din urmatoarele 3 criterii:

e redoare matinala peste 60 de minute;

e VVSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);

e proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita superioara a valorilor normale.

Indicele DAS28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat in cazul utilizarii aplicatiei on-line RRBR) in
varianta cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sa calculeze DAS28 cu
oricare dintre cei doi reactanti de faza acuta, va {ine insa cont ca pentru toate evaluarile ulterioare va trebui sa
utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sintetica conventionala, corect
administrata (atat ca doze, cat si ca durate a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive
sintetice conventionale, cu durata de minimum 12 saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata
de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza
acest tratament, corespunzator documentate). Pentru categoria de pacienti cu poliartrita reumatoida precoce (< 2
ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel
putin 5 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice
conventionale, cu durata de minimum 12 saptamani, de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor
cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator
documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice {intite (tsDMARDs). Definirea unui
caz ca avand lipsa de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva sintetica conventionala se face prin
persistenta criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata
si tolerata din preparatul remisiv conventional respectiv. Pentru a fi relevante, evaluarile (clinice si de laborator)
privind activitatea bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatjilor de terapie biologica sau sintetica {intita
(tsDMARDs) vor fi efectuate intr- o perioada relativ scurta (ce nu va depasi de regula 4 saptamani).
Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (sDMARDs)

1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritd reumatoid& de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatji.

Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru
pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic in vederea
chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa
minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care
au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei
(inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi
acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare ntalnite Tn practica, medicul curant va utiliza recomandarile Tn extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca Tnaintea initierii terapiei cu un agent biologic sau sintetic tintit
(tsDMARDs) sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.

Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze Thainte de initierea unei terapii
biologice sau sintetice {intite (tsDMARDs) sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti- VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDSs) la cei cu markeri virali pozitivi impune
avizul explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica sau sintetica tintita ((sDMARDSs) a poliartritei reumatoide poate fi initiata, precum
si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.
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Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice sau sintetice
tintite (tsDMARDs) medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei
reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatatji si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.
Scheme terapeutice in tratamentul cu agenti biologici si terapii sintetice tintite (tsSDMARDs)
Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica biologica sau sintetica
tintita (tsDMARDSs) oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferinta sau prioritate unei clase):
— inhibitori TNF (listati in ordine alfabetica: adalimumab original si biosimilar, certolizumab pegol, etanercept
original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar);
— abatacept;
— tocilizumab;
— n anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);
— sau un preparat sintetic {intit (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib)
Tratamentul biologic sau sintetic tintit ((sDMARDs) initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea
terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face de regula la fiecare 24 saptaméani de tratament.
De regula, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica f{intita (tsDMARDs) se recomanda a fi
administrata asociat cu un remisiv sintetic conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind
metotrexat, pentru care se recomanda o doza minima de 10 mg/saptamana), care este mentinut si dupa initierea
biologicului sau remisivului sintetic {intit (tsDMARDSs). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzator, nu este posibila utilizarea concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional, se recomanda
utilizarea preferentiala de tocilizumab sau de sintetic {intit (isDMARDs). De mentionat ca in conformitate cu
rezumatele caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) pot
fi utilizate in monoterapie, n situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar,
certolizumab, etanercept original sau biosimilar, tsDMARDs (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).
Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:
— numarul de articulatii dureroase (NAD);
— numarul de articulatii tumefiate (NAT);
— scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;
—VSH (la 1 ora);
— proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS28;
— indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).
Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va depasi de
reguld 4 s&ptamani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target
(T2T)" obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este
posibila, de obtinerea unei activitati joase a bolii.
Continuarea tratamentului
In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDSs) (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate Tn strainatate sau alte situatji justificate, corespunzator documentate), pacientul este
considerat ameliorat si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea
remisiunii sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si respectiv 3,2).
Pana la atingerea fintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a
DAS28 de minimum 1,2 fata de evaluarea precedenta.
Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau sintetice {intite
(tsDMARDSs): la pacientii avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic
sau sintetic {intit (isDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa documentata care sa impuna
oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau sintetice tintite
(tsDMARDs), putand alege, conform recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele optiuni (alegerea
facandu-se in functie de particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):
— un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu I-a mai incercat, cu mentiunea ca nu este
permisa folosirea unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa
(inversul afirmatiei fiind si el corect); conform recomandarilor EULAR este in mod explicit permisa utilizarea unui al
doilea inhibitor de TNFa dupa esecul primului; in cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de
eficacitate, se recomanda utilizarea unei terapii cu un alt mod de actiune;
— abatacept;
— rituximab (original si biosimilar);
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— tocilizumab;
— terapie sintetica tintita (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).
In cazul in care medicul curant constat lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii
adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice Tnhainte
de TImplinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuala de eficacitate.
Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv pacientul nu
mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adverséa care sa impuna oprirea terapiei. In cazul pacientilor care
au raspuns la tratament, dar la care se inregistreaza o pierdere a raspunsului, exprimata intr-o crestere a DAS28
mai mare de 1,2 intre 2 evaluari succesive, cu conditia trecerii intr- un grad mai mare de activitate (de exemplu de
la remisiune la LDA) sau de la LDA la MDA, se recomanda ajustarea schemei de tratament administrate (prin
modificarea dozelor, frecventei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate).
A. Clasa blocantilor de TNFa: adalimumab (original si biosimilar), certolizumab, etanercept (original si
biosimilar), golimumab, infliximab (original si biosimilar)
1. Adalimumab (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 40 mg o data la 2 saptémani, subcutanat.
Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata
(atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/s&ptamana. in cazul in care nu se
foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu
un alt preparat remisiv sintetic conventional.
2. Certolizumab: se utilizeaza in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptaméani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luata in considerare o doza de
mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima, se utilizeaza de
regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin
de 10 mg/saptdmana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in
functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.
3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe saptdméana sau 50 mg o data pe
saptamana, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu metotrexat, in doza
maxim tolerat& (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/s&ptamana. in cazul in
care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.
4. Golimumab: se utilizeaza in doze de 50 mg o data pe luna, injectabil subcutanat in aceeasi data a lunii.
La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se
poate folosi doza de 100 mg injectabil subcutanat lunar in aceeasi data a lunii. Pentru a asigura eficacitatea
maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/s&ptdmana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat,
medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.
5. Infliximab (original si biosimilar): Tn doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6 saptamani,
ulterior la fiecare 8 saptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu
metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg
/saptdmana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitétile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. In caz de réspuns insuficient
se poate creste treptat doza de infliximabum pana la 7,5 mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre
administrari pana la 6 saptamani.
Tratamentul cu infliximabum in forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata trebuie initiat cu dozele de
infliximab de incarcare, care pot fi administrate intravenos sau subcutanat. Cand dozele de incarcare sunt
administrate subcutanat, Infliximabum 120 mg trebuie administrat sub forma de injectie subcutanata, urmat de
injectii subcutanate suplimentare la 1, 2, 3 si 4 saptaméani de la prima injectie, apoi la interval de 2 saptamani.
Daca pentru initierea tratamentului dozele de infliximab de incarcare se administreaza intravenos, trebuie
administrate intravenos 2 perfuzii cu infliximab 3 mg/kg la interval de 2 saptamani. Primul tratament cu infliximab
administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptamani de la a doua administrare
intravenoasa. Doza recomandata de intretinere pentru infliximab in forma farmaceutica pentru utilizare
subcutanata este de 120 mg, la interval de 2 saptamani.
In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesaré reinceperea tratamentului, nu este
recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie, infliximabul
trebuie reinitiat ca doza unica de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere
pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptamani dupa ultima administrare de infliximab intravenos.

Pagina 116 din 188



Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata
a infliximab, forma farmaceutica subcutanata poate fi administrata la 8 saptamani dupa ultima administrare a
perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma

farmaceutica intravenoasa a infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruiti sa-si

administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7 zile de la doza omisa,

apoi sa ramana la schema lor initiald. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie
instruiti sa sara peste doza omisa, sa astepte pana la urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema
lor initiala.

B. Clasa blocantilor co-stimularii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg saptaméanal sub
forma de injectie subcutanata, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maxima se
utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar
nu mai putin de 10 mg/saptdmana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreaza in perfuzie intravenoasa (timp de o ora), la
interval de 4 saptamani in doza de 8 mg/kg (fara a se depasi doza totala de 800 mg/PEV).

Pentru situatiile de reactii adverse care nu impun intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg. Pentru
administrarea dozei adecvate se vor folosi atat flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabila de 200 sau 400
mg/flacon, cat si cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea pacientului, reconstituirea dozei standard se
realizeaza in felul urmator:

— 50 kg - 1 flacon de 400 mg

—51-61Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

— 62 - 65Kkg - 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg

— 66 - 70 kg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg

—71-75kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

— 76 - 80 kg - 1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg

—81 -84 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg

—85-90 kg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

—91-94 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg

— 95 kg - 2 flacoane de 400 mg

Pentru formularea subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei seringi pre-
umplute) administrata subcutanat o data pe saptamana. Pacientii care trec de la forma farmaceutica intravenoasa
la cea subcutanata trebuie sa-si administreze subcutanat prima doza care inlocuieste urmatoarea doza
programata a fi administrata intravenos, sub supravegherea medicului calificat. Pentru a asigura eficacitatea
maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptdmana. in cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat,
medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional. Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie Tn cazul intolerantei la remisivele sintetice
conventionale sau unde continuarea tratamentului cu acestea nu este adecvata.

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximab (original si biosimilar)

Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de regula o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat in
prezenta cumulativa a doua criterii:

— pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si

— avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat sau intoleranta la unul sau mai multi agenti biologici (incluzand
cel putin un blocant de TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus- descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie biologicd de
linia | dupa esecul terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplica criteriile de activitate a bolii
de la prima solutie terapeutica biologica):

— istoric de limfom;

— tuberculoza latenta, cu contraindicatie specifica pentru chimioprofilaxie;

— antecedente recente de neoplazie;

— istoric de afectiuni demielinizante.

Rituximab (original si biosimilar): se administreaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata
(atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptdmana. In cazul in care rituximab
(original si biosimilar) nu poate fi asociat cu metotrexat, medicul curant va indica, in functie de particularitatile
cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.
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O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) consta in doua perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare,
administrate la doua saptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice
(exemplu: difenhidramina) si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute Tnaintea administrarii de rituximab original si
biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de saptamani de la seria
precedenta de tratament cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de saptaméni de la primul ciclu de
tratament daca pacientul este considerat ca avand raspuns EULAR bun, continua tratamentul pana atinge
obiectivul terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite ca o valoare
DAS28 mai mica de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la atingerea {intei terapeutice se va evalua folosind criteriul de
raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fata de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptamani de la ciclul de tratament precedent, doar la
responderi, si numai la momentul in care sunt indeplinite una din urmatoarele conditii de activitate a bolii:

— exista o boala activa reziduala (DAS 28 = 3,2); sau

— se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu = 1,2, cu conditia trecerii bolii la nivelul superior de
activitate (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite ((sDMARDs):

— baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per os. Doza de 2 mg/zi per os este adecvata pentru pacientji cu
varste de = 75 ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente, la pacientii
cu clearence al creatininei intre 30 si 60 ml/min si la pacientii care se afla in tratament cu inhibitori ai
transportorilor organici anionici 3 (OAT3), cum ar fi probenecidul.

— tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg (comprimate filmate) de 2 ori pe zi oral sau 11 mg (comprimate cu
eliberare prelungita) o data pe zi, oral. Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate
filmate, de doua ori pe zi si cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data pe zi se poate face
in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat. Doza de tofacitinib trebuie redusa la jumatate la
pacientii carora li se administreaza inhibitori ai citocromilor hepatici (ketoconazol, fluconazol). Acest medicament
face obiectul unei monitorizari suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru
semne si simptome de embolism pulmonar.

— upadacitinib: doza recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungita)/zi, oral. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clasa Child- Pugh A sau B). Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata; trebuie utilizat cu precautje la
pacientii cu insuficienta renala severa. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care pacientul are o infectie grava
pana la obtinerea controlului asupra infectiei. Upadacitinib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu risc inalt de
TVP/EP. Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus nu este recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente
de lunga durata cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si
claritromicina).
Atitudinea la pacientii cu poliartrita reumatoida aflati in remisiune persistenta
Tinta terapeutica finala este reprezentata de remisiunea bolii, pentru evaluarea posibilitatii de reducere treptata a
terapiei administrate se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validata de ACR si EULAR, care
poate fi aplicata in doua variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca toate conditiile de mai
jos:

— numarul articulatjilor dureroase < 1;

— numarul articulatjilor tumefiate < 1;

— proteina C reactiva < 1 mg/dl;

— aprecierea globala de catre pacient < 1 (pe o scala de la 0 la 10).

B. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sa aiba un scor al indicelui simplificat
de activitate a bolii (SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globala a
pacientului pe o scala (0 - 10) + evaluarea globala a medicului pe o scala (0 - 10) + proteina C reactiva (mg/dL).

Tn conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile
implicite ale tratamentului biologic si sintetic tintit ((sDMARDs), se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune
persistenta, definita conform criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la doua evaluari succesive (la minimum 6
luni interval intre evaluari), sa se ia in considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptata a administrarii
tratamentului biologic sau sintetic {intit ((sDMARDs), in conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive
sintetice conventionale asociate. Aceasta reducere a expunerii la terapia biologica sau sintetica {intita
(tsDMARDs) se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema
inifiala Tn cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau
sintetic tintit (isDMARDSs) cu pacientul si semnarea unui consimtamant informat.
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O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs) se face dupa cum
urmeaza:
— abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doua saptamani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6 luni,
apoi la o0 luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabila Tn cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg o data la 4
saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2 saptamani, se creste intervalul la 3 saptaméani timp de 6 luni, apoi la 4
saptamani.
— etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sapt. se creste intervalul intre administrari la 10 zile
timp de 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de
25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25 mg/sapt., cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.
— infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la 10
saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi
16 saptamani intre administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3
saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul reluarii activitatii bolii (cresterea
DAS28 cu peste 1.2, cu trecerea intr-o categorie superioara de activitate a bolii (din remisiune in LDA sau din LDA
in MDA) sau existenta unei boli cu activitate reziduala (DAS28 peste 3,2).
— tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la doua luni, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi - la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.
— tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
— upadacitinib: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice {intite ((sDMARDs) sau
contraindicatji pentru acestea:
1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite ((sDMARDs):
1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza
activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;
1.2. tratamentul biologic si sintetic tintit ((sSDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infeciii active cu VHB si
utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atenta. in ambele situatii de infectie viral& B
sau C decizia de initiere si continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;
1.3. antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab (original si biosimilar), baricitinib, certolizumab,
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), rituximab (original si
biosimilar), tocilizumab, tofacitinib, upadacitinib, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;
1.4. sarcina/alaptarea: la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior
conceptiei iImpreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa
procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru
certolizumab pegol;
1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;
1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;
1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsDMARDs), conform rezumatului
caracteristicilor fiecarui produs;
1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;
1.10. pierderea calitatii de asigurat;
1.11. In cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continuarii terapiei biologice sau sintetice {intite (tIsDMARDs), avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.
2. Criterii particulare:
2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;
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2.2. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor
produsului) si rituximab (original si biosimilar): pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa lll
V),
2.3. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor
produsului): pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like;
2.4. pentru baricitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 0,5 x 1079 celule/L, numar absolut de neutrofile <
1 x 1079 celule/L, valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut si pacientii
cu insuficienta hepatica severa.
2.5. pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mmc, numar absolut de neutrofile <
1000 celule/mm3, scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobina < 8 g/dL (confirmata prin
testare repetata), insuficientd hepatica severa (clasa Child Pugh C).
2.6. pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor cu valori ale
numarului absolut de neutrofile < 1 x 1019 celule/L, numarului absolut de limfocite < 0,5 x 10”9 celule/L sau
valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
3. Precautii si atentionari pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKIi):
A fost observata o incidenta crescuta de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE),
infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartrita reumatoida (PR) cu anumiti
factori de risc, care au fost tratati cu JAKi, comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt
considerate efecte de clasa si sunt relevante in cadrul tuturor indicatiilor aprobate ale JAKIi, in afectiunile
inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate, la pacientii:
— cu varsta de 65 de ani si peste;
— fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;
— cu alij factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.
JAKIi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, aliii decat cei enumerati mai sus.
Recomandarile privind dozele sunt revizuite pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc. Se recomanda
examinarea periodica a pielii pentru toti pacientji. Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientji despre
riscurile asociate cu administrarea JAKI.
lll. Prescriptori
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu H.G. nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda
in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind
introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice. Se recomanda inregistrarea urmatoarelor
date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:
— informatii demografice si generale despre pacient;
— diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);
— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau nonarticulare;
— antecedente semnificative si comorbiditati;
— starea clinica actuald (NAD, NAT, redoare matinala, VAS, deficite functionale)
— nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ),
— rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul unui
rezultat pozitiv;
— rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist inh cazul unui
rezultat pozitiv;
— alte teste de laborator relevante,
— evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional, acolo unde este
aplicabil;
— justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti ((sDMARDSs) (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);
— preparatul biologic sau sintetic {intit (tsDMARDs) recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea
comerciala, precizand doza si schema terapeutica;
— nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringenta;
— aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Pagina 120 din 188



Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completata direct de
pacient pe fisa, acesta semnand si datand personal.
Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice {intite ((sSDMARDs) se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la
un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,
Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii
tratamentului biologic sau sintetic tintit (isSDMARDS).
Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs). Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile,
cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil
(preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat
asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic sau sintetic tintit (isDMARDs) recomandat.
Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului
recomandat si va fi semnata si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea
tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba schema
terapeutica (denumirea comuna internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau
pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdméantului
informat.
La data de 31-05-2023 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 18 cod (L043M) a fost modificat de Punctul
35 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.837 din 29 mai 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 486 din 31 mai 2023

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) -
AGENTI BIOLOGICI §I TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventa in populatia
generald este de 0,91 - 8,5%. In Romania, conform unui studio de prevalentd, aceasta se situeaza la 4,9%.
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) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity
Index), ESIF (Erythema, Scaling, Induration, Fissuring Scale). Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se
considera ca suprafata unei palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc gi 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 [trunchilm. superioare|m. inferioare

Eritem

Induratie

Descuamare

subtotal partial

factorul A
factor corectie |0,1 x|0,3 x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI
leziuni fara
marcate
E |eritem of1{23 14
| Jinduratie o213 |4
D|descuamare|0 |1 ]2 |3 |4

factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%

2 pentru 10-30%

3 pentru 30-50%

4 pentru 50-70%
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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 iniierea 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,
creatining, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urina, test cutanat tuberculinic/IGRA
(cu exceptia Apremilast), radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va
prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta. In cazul
afectiunilor cronice care reprezinta contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redata in prezentul protocol este obligatorie pentru tofi pacientii cu psoriazis vulgar in
tratament cu agent biologic. In functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte
evaluari paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu exista tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament
supresiv, inducand remisiunea leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul de torelabilitate al
pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odata declansata afectiunea, bolnavul se va confrunta
cu ea toata viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive nu
este previzibila si nu poate fi prevenita prin administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigura in administrarea pe termen lung. Terapia topica cu
preparate combinate constituie o modalitate modernd de tratament a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor
medicamente a fost doveditda de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si

betametazona, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si betametazona), iar continuarea terapiei in ambulator cu
medicamente similare asigura succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol, mometazona,

metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit
legislatiei in vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru
tegumentul cu par (ex. scalp) se recomanda formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid)
sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o cura completa de PUVA -
terapie necesita pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte posibilitatea
continuarii din ambulator a terapiei inifiate.

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporina sau cu retinoizi (acitretin) in
functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici (atat molecule originale cat si biosimilarele acestora) sau
terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulara induc remisiuni de lunga 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 {inta.

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele
ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulii este de 80 mg administrata subcutanat ca doza
initiala, urmata de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doua saptamani incepand la o saptamana dupa doza
initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament in cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fata de momentul initial, obiectivat prin scorurile
specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg saptamanal (nota bene: pentru maxim 13
saptamani, o singura data). Daca se obtine tinta terapeutica la doza cu o frecventa crescuta, dupa cele maxim 13
saptaméani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua saptamani (ritm de administrare uzual). Daca nu se
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obtine finta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare, se ia in
considerare schimbarea agentului biologic.

in cazul pierderii eficacitétii terapeutice la doza uzual& de administrare (non responderi secundari), la pacientii care
nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventa crescuta, se poate lua in calcul o singura data aceeasi atitudine
terapeutica descrisa mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si
adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru
tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala (pana la maxim
40 mg per doza) administrata prin injectie subcutanata saptamanal, pentru primele doua doze si ulterior o data la
doua saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientji care nu raspund la tratament in
aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti cu
psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la < 30 |Doza de inductie de 20 mg, urmata de doza de 20 mg administrata la doua saptamani incepand cu prima saptamana dupa
kg doza initiala

Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administrata la doua saptamani incepand cu prima saptamana dupa

>
230kg doza initiala

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 Tn tratamentul psoriazisului Tn 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 saptaméanile 0,2 si 4, dupa
care se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata Tn 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 obftine {inta 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.

e 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.

Adulii

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat fie
rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul sau
psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administrata de doua ori pe saptaméana sau de 50 mg administrata o
data pe saptamana. in mod alternativ, poate fi utilizatd o doz& de 50 mg, administratd de dou& ori pe sdptdmana,
timp de maximum 12 saptamani, urmata, daca este necesar, de o doza de 25 mg administrata de doua ori pe
saptamana sau de 50 mg administrata o data pe saptaméana. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la
remisia bolii, timp de maximum 24 de saptaméani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptaméani, poate fi
adecvat pentru unii pacienti adulii. Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia
medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun
raspuns dupa 12 saptadmani de tratament. in cazul in care se indica reluarea tratamentului cu etanercept, trebuie
sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe
saptamana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este inadecvat
controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt intoleranti la aceste
tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per doza), o data pe saptamana. Tratamentul
trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani. In cazul in care se indic
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.
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e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs n celulele hibride
murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la
pacienti adulti care nu au raspuns terapeutic, prezinta contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv
pe cele cu ciclosporina, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA). Produsele cu administrare in perfuzie se
prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat). Doza
recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a
cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze sub forma
de perfuzie intravenoasa), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezinta sub forma unui stilou injector
preumplut si seringa preumpluta avand o concentratie de 120mg. Aceasta forma terapeutica nu se foloseste la
inifierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea subcutanata se inifiaza dupa ce pacientul a
primit doua perfuzii cu Infliximab in doze de 5 mg/kg (la initiere si la 2 saptaméani). Doza recomandata pentru
administrarea subcutanata (dupa cele doua perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 saptamani.

Daca un pacient nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica 2 perfuzari intravenoase si 5 injectari
subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.

Adulii

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 Tn saptamana 0, urmata de 80 mg in saptamanile 2,
4,6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptamani. Trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului la pacientji care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste de 6
ani cu greutate corporala de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie biologica (care nu obtin
control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapie). Ixekizumab este destinat injectarii
subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Daca este posibil, zonele de piele afectate de psoriazis trebuie
evitate ca locuri de injectare. Solutia nu trebuie agitata.

Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau cu o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de siguranta si de eficacitate.
Greutatea corporald a copiilor trebuie inregistratd si masuratad periodic, Tnainte de administrare. in functie de
greutatea corporala se stabileste doza terapeutica.

a) 25-50 kg - Doza initiala (S0) - 80 mg, ulterior din 4 Tn 4 saptamani doza de 40 mg. Doza de 40 mg trebuie
pregatita intotdeauna de catre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa de 80 mg/1 ml solutie. Se elimina
intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din sticla transparenta fara a se agita sau a se roti
flaconul. Cu o seringa gradate de unica folosinta si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimba
acul utilizat cu unul de 27 g pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatita se administreaza la temperatura
camerei, In interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai repede posibil.
Substanta ramasa si neutilizata se arunca.

b) >50kg - Doza initiala (S0) - 160 mg, ulterior din 4 in 4 saptamani doza de 80 mg. Se administreaza direct din
seringa preumpluta.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster
chinezesc.

Adulii

Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului Tn placi moderat pana la sever, la adulti care sunt
candidati pentru terapie sistemica. Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanata in
saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere.Trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului la pacientji care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptaméani de tratament cu o greutate
corporala sub 90 kg. Pentru pacientii cu greutate corporala = 90 kg care nu au prezentat un raspuns satisfacator
sau care pe parcursul terapiei incep sa piarda raspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 saptamani
pentru o perioada de maxim 3 luni $i numai o singura data.

Copii si adolescenti (copii si adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului Tn placi, moderat pana la sever, la copii si adolescentj,
incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica. Cosentyx se va utiliza sub indrumarea si
supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat
Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii lezionale. Doza recomandata este in functie de
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greutatea corporala (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie subcutanata, in doza initiala in saptamanile 0, 1, 2,
3 si 4, urmata de o doza lunara de intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administratda sub forma unei injectii
subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg.
Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doua injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul Tn placi la copii si adolescenti

Greutatea corporala la momentul administrarii dozeijDoza recomandata

<25kg 75 mg

25 to < 50 kg 75 mg

=50 kg 150 mg (*)poate fi crescuta pana la 300 mg)

*) Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizdnd doza mai mare.

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 in placi, forme moderate pana la severe,
care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administrata subcutanat, urmata de o
doza de 45 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de tratament trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientji cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de
90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a
fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate mai mare.

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 recomandata de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporala. Ustekinumab trebuie
administrat Tn Saptamanile 0 si 4 si ulterior o data la 12 saptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrérii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

260 -<100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea corporala (kg) x
0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pana la cea mai apropiata valoare de 0,01 ml si trebuie administrat
folosind o seringa gradata 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 {inta IL23 (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 pacientji care nu au
prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1, care are ca {inta 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.

Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de
12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului. La unii pacienti cu raspuns slab, raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o
perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster chinezesc (OHC) prin
tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumab se leaga in mod specific de subunitatea proteinei p19 a citokinei
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interleukina-23 (IL-23) si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul IL-23 (o citokina care apare in mod natural in
corp si care este implicata in raspunsurile inflamatorii si imunitare). Prin aceasta actiune Tildrakizumab inhiba

eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care
sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab este de 100 mg administrata prin

injectie subcutanata in saptamanile 0 si 4 si ulterior la interval de 12 saptamani. Pentru pacientii cu greutate

corporala = 90 kg la care dupa trei luni nu s-a obtinut un raspuns satisfacator sau care pe parcursul terapiei incep
sa piarda raspunsul se poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 6 luni si numai o singura data.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atenta la pacientii care nu au demonstrat niciun raspuns
dupa 28 de saptamani de tratament.

Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate. Tildrakizumab nu
trebuie injectat in zone unde pielea este afectata de psoriazis in placi sau este sensibila, invinetita, eritematoasa
sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast (face obiectul unui contract cost-volum) este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4
(PDE4) cu administrare orala. Apremilast actioneaza 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 la pacientii adulti este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi

(dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de
crestere treptata a dozelor. Daca pacientii omit o doza, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand

posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie administrata, iar doza urmatoare

trebuie administrata la ora obisnuita.

Criterii de includere Tn tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara pentru

pacientii adulii (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

— pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI 210 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 scorurile specifice de zona - NAPSI = 32, PSSI = 24, ESIF = 16) 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=10si

— 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

— Tmbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6
luni de tratament (efectuat n ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o durata de minim 3 luni pentru fiecare tip
de tratament (de exemplu):

0 metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana

o acitretin 25 - 50 mg zilnic

o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)

sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei

maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

e are 0 boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decéat 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:
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— pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI = 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel 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 = 32, PSSI = 24, ESIF = 16) 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 varsta intre 4 - 18 ani
Si
—scor cDLQI =210
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 imbunatatire a
scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de
tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o durata de minim 3 luni pentru fiecare tip de
tratament (de exemplu):
o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptamana
o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic
o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic - conform RCP
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e pacientul este la risc 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 0 boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decéat 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).
Consimtamantul 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 cu terapie cu molecula
mica cu mecanism intracelular sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa
2). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnat&, conform legislatiei in
vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).
Registrul de pacienti
Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale sistemice la
inifierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulara, la evaluarile de trei luni, de sase luni si
pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara
Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute inainte de initierea terapiei
biologice.
Se vor exclude (contraindicatii absolute):
1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;
2. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/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;
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4. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta unde se solicita
avizul explicit al medicului infectionist)

5. hepatita cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati Tn tratament pentru hepatita
cronica activa se solicita avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

6. orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

2. infectie HIV sau SIDA

3. sarcina si alaptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 20 saptamani in cazul infliximab necesita precautii conform
rezumatului caracteristicilor produsului;

5. afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

6. boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

7. se recomanda initierea 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. administrarea concomitenta a vaccinurilor ARN mesager

9. 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 n cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si biologic al
pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care necesita
interventia medicului.

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

Tinta terapeutica se defineste prin:
— scaderea cu 50% a scorului PASI fata 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 Tn 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 intracelularé se face atunci cand la
evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica. 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 {inta 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 eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/ molecula
mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei
biologice/molecula mica cu actiune intracelulara.

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament
de la prima evaluare a {intei terapeutice (vezi 3).
1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte 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 generala (simptomatologie si examen clinic)

- testul cutanat tuberculinic sau
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Infectie TBC*)

-IGRA

Teste serologice

- HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT
- hepatita B (AgHBSs)

- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina

analiza urinii

Radiologie

Radiografie cardio-pulmonara

Alte date de laborator semnificative

- dupé caz

*) nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice - la 3 luni

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu
agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zona) si DLQI

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

- HLG, VSH
Teste serologice

- 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

cu 5 puncte)

PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zona reduse la jumatate(NAPSI,PSSI,ESIF) si DLQI (scaderea scorului

Teste serologice

HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT

Urina

Analiza urinii

semnificative

Alte date de laborator

dupa caz

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

Monitorizare

Severitatea bolii

- PASI (mentinerea PASI
50) sau scoruri de zona
reduse la jumatate, fata de
valoarea initiala (NAPSI,
PSSI, ESIF)

- DLQI (mentinerea reducerii
scorului cu 5 puncte fata de
valoarea initiala).

la fiecare 6 luni

Stare generala
(simptomatologie
si examen clinic)

Manifestari clinice
(simptome si/sau semne)
sugestive pentru: infectii,
boli cu demielinizare,
insuficienta cardiaca,
malignitati etc.

la fiecare 6 luni

Infectie TBC

- testul cutanat tuberculinic
sau

Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut 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 anuala a medicului pneumo-

Teste serologice

- IGRA¥) ftiziolog Daca se considera necesar de catre medicul pneumo-ftiziolog sau dermatolog se
efectueaza din nou analizele (test cutanat sau IGRA).
HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti
(Na+, K+), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT

la fiecare 6 luni

hepatita B (AgHBSs)

anual

hepatita C (Ac anti HVC)

anual

semnificative

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara janual

Alte date de

laborator dupa caz dupé caz

*) nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara
Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatala a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculoza
trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii Thainte de a se initia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va
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cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero- anterioara si un test imunodiagnostic: fie
testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferongamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB
GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza activa (clinica sau radiologica), indiferent de localizare (i.e. pulmonara sau
extrapulmonara: articulara, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmata sau infirmata prin metode de
diagnostic specifice de catre medicul cu specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel putin una din urmatoarele caracteristici:

— test imunodiagnostic pozitiv: TCT =2 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG = 0,35 Ul/mL (in

conditiile unui test valid);

— leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonara cu un volum insumat estimat = 1 cmc,
fara 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 luna de tratament al ITBL (infectia

tuberculoasa latenta); in situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului

pneumolog. Intrucat aceastd strategie preventivd nu elimind complet riscul de tuberculoz&, se recomanda

supravegherea atenta a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toata durata lui prin:

— monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz de suspiciune
de tuberculoza indiferent de localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea

suspiciunii.

— repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni Tn cazul in care primul test a
fost negativ si pacientul nu a avut alta 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 raméane pozitiv timp
indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeuticé la tratamentul cu un agent biologic sau
cu molecula mica cu actiune intracelulara sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa impuna oprirea

respectivului agent biologic sau cu molecula mica cu actiune intracelulara, medicul curant va recomanda

schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu |-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 dupa

produsul sau original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa. De asemenea, nu se va folosi
agentul biologic original dupa biosimilarul sau ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

Tn cazul schimbarii agentului biologic, se recomanda respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor fiecarui
produs. Se poate schimba terapia biologica cu cea cu moleculda mica cu actiune intracelulara sau invers, cu

respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continua de

catre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale.

Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se efectueaza numai de catre medicul din specialitatea dermato-
venerologie. Este obligatoriu completarea dosarului dupa fiecare evaluare.

Anexanr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: |Data:

Nume pacient: Diagnostic:

Semnatura pacient:|Nume si parafa medic:

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

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepéturi, dureri sau rana la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
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2. In ultima s&ptdman4, cat ati fost de jenat sau constient de boal& datorité pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
3. In ultima s&ptdmana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumparé&turi sau cu ingrijirea
casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
4. Tn ultima saptdman4, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
5. n ultima s&ptdmana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitatile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
6. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. s& practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
7. In ultima s&ptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant
Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc
8. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din prietenii apropiati
sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
9. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
10. Tn ultima s&ptamana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru c& v-a
murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
(c)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 atét calitatea vietii pacientului este mai afectata
de boala.
Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitafji vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatji vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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. Va rugam sa bifafi cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. Tn ultima s&ptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime, rana, durere sau ai simtit
nevoia de a te scarpina?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptdman4, cat ai fost de jenat sau constient de boala, indispus sau trist datorité pielii tale?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima s&ptdmana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. Tn ultima saptdmané, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau incaltdminte diferita sau speciald din
cauza pielii?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima s&ptdmana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau activitatile preferate?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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6. In ultima s&ptdmana, 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 placerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
8. In ultima s&ptdmana, cat de mult ai avut probleme cu altji din cauza pielii tale pentru cé ti-au pus porecle, te-
au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
9. Tn ultima s&ptdmana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
10. Tn ultima s&ptdmana, 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 mulfumesc.
(c)M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.
Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
— 1 pentru "putin”
— 2 pentru "mult"
— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" |la intrebarea 7.
Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atéat calitatea vietii pacientului este mai afectata
de boala.
Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitafji vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatji vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatji vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexa nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis
vulgar cronic sever in placi aflat in tratament cu agent biologic/
molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient: ..........

Prenume .................
Data nasterii (zi/luna/an): ..../...../.......
CNP: [Il0O0000O00000
Adresa corespondenta/telefon: ............cccccveeeeeen.
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA[]NU []
Anexati un exemplar DA[INU[]
Nume medic de familie + adresa corespondenta: ..........c.ccccocveeeene
Medic curant dermatolog:
Nume ........... Prenume ................
Unitatea sanitara ..................
Adresa de corespondenta ..................
Telefon: ............. Fax .......... E-mail .............
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 (lund/an)| Tratament actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului tratament si data ultimei evaluari fiziologice
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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: dieta [] oral [] insulina []

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice locale [] - generale []

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

Il. 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.
lll. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-

tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament|Doza|Data inceperiijData opririijObservatii (motivul intreruperii, reactii adverse*), ineficienta etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip

dispeptic nu se incadreaza in aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

in caz de intolerantda MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice standard,

furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.
IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament|Doza actuald|Din data de:]Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta doza - DA/NU

1.

2

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament|Doza|Data inceperiijObservatii (motivul introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:
Data: .../.../ .......
Greutate (kg): ....... Talie (cm): ........

La initierea
terapiei

Precedent|

Actual

Scor PASI

DERMATOLOG CURANT)

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient S| SEMNATE S| PARAFATE DE MADICUL

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 autentificata prin

semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

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

Analiza Data|Rezultat]Valori normale
VSH (la o ora)
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Hemograma:
Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
GGT

Sodiu
Potasiu
AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau IGRA*)

Alte date de laborator semnificative
*) nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE INTRACELULARA PROPUS:
INITIERE []

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciala)

mod

interval data administrariijdoza ey
administrare

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 comerciala)

Mod de administrare ......................
SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC []
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire
comerciala) ...... (DCl) ...........

Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciala) ...... (DCI)..........
interval|data administrariijdozajmod administrare

1]Vizita initiala 0

2|Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni
Tn cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mic& cu actiune intracelularé va rugdm s&
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:
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Buna [ ] Necorespunzatoare [ ]
XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

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 consultatie, reteta etc) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii {intei 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 evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru
toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea
dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la
medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............... mentionez ca mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de
tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau
implicatii pe termen lung asupra starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si
fmi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor
mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boala, eventuala prelucrare a acestora
medicale, cat si la ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

[ 1 (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul inifierii terapiei nu sunt insarcinata si nu
alaptez si ma oblig ca in cazul in care raman insarcinata sa anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi le Tnsusesc n totalitate, asa
cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. .................

Pacient: (completati cu MAJUSCULE){Medic: (completati cu majuscule)
NUME ... NUME .......cccceee.

PRENUME .........cccoeinnne PRENUME ........cccovviiiinne
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data: .../ ..... |.....

Anexanr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric
(4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic
sever in placi aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT

Data nasterii [J1[{00(]
CNP [N00a0nnoanan

Adresa .......cccccee.....

Telefon .................

Medic curant dermatolog:

Nume ........... Prenume ..................

Unitatea sanitara ..................

Adresa de corespondenta ................
Telefon: ........ Fax .......... E-mail ...........
Parafa:
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Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm brongic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu: dieta [] oral [] insulina []

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice locale [] - generale []

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

Il. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Diagnostic cert de psoriazis: anul ..... luna ........

Data debutului: anul ...... luna .........

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie autentificata prin
semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

lll. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-
tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)
Medicament|Doza|Data inceperii|Data intreruperiifObservatii (motivul intreruperii, reactii adverse, ineficientd sau a fost bine tolerat)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la
alta terapie de fond actuala.
IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala|Din data de|Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta doza? DA/NU

1.
2.
V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament|Doza|Data inceperiijObservatii (motivul introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA
Data: ..../[....[........

La initierea terapiei|Precedent]Actual

Scor PASI

Scor cDLQI (se vor anexa formularele semnate de parinti sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI
PSSI
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VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza Data|Rezultat|Valori normale
VSH (la o ora)
Hemograma:
Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
GGT

Sodiu
Potasiu
AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau IGRA

Alte date de laborator semnificative
VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE []

Agent biologic (denumire comerciald) ...... (DCI)..........

interval|Data administrariijJdozajMod administrare
1|Vizita initiala 0

2]Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni
CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A
EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comerciald) ........ (DCI) ..

DOZA de continuare ............

Interval de administrare ..............

Mod de administrare ............

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC []

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald)......(DCI)..........

Agent biologic nou introdus (denumire comerciald) ........ (DCy...........

mod
administrare

intervalldata administrariijdoza

1]Vizita initiala 0

2]Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni
In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugdm sa precizati motivul (ineficienta, reactii
adverse):

IX. 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):
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X. Complianta la tratament:
Buna [ ] Necorespunzatoare [ ]
XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde
sunt solicitate. Datele se introduc In Registrul National de psoriazis.

Completarea 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). Dupa intreruperea definitiva a
terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost
supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al
pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuale
solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtamant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ...ccoeiiiieeeee. ,
CNP copil: (000000000000
Subsemnatji ............. , (se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

CNP: [II00000000a00
CNP: [II00000000000

Domiciliati in str. ......... ,nr....,bl .. sc. .. et .., ap. .., sector ..., localitatea ........ , judetul ....... , telefon ........ ,
in calitate de reprezentant legal al copilului ......... , diagnosticat cu ........ sunt de acord sa urmeze tratamentul cu

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

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa semnalam in
timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

[1 (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este
insarcinata si nu alapteaza si ne obligam ca in cazul in care raméne insarcinata sa fie anuntat medicul curant
dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Data

Semnatura si parafa medicului

La data de 04-11-2022 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (L044L) din Anexa nr. 2 a fost
modificat de Punctul 21 din ANEXA la ORDINUL nr. 3.322 din 28 octombrie 2022, publicat in MONITORUL
OFICIAL nr. 1070 din 04 noiembrie 2022

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICA VIRALA $I CIROZA
HEPATICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere Tn tratament:

e biochimic:

— ALT peste valoarea normala

e virusologic:

— AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari
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— Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

— ADN - VHB >/= 2000 Ul/ml

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest, Fibroscan sau PBH,
tuturor pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 ui/ml, la initierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea
histologica arata cel putin F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre
situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). n
cazul in care se utilizeaza Fibroscan este necesara o valoare de cel putin 7 KPa.

e Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv

e Entecavir

— Doza recomandata: 0,5 mg/zi

— Durata terapiei: - pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Situatii in care este indicat Entecavir fata de Tenofovir disoproxil fumarat:

— varsta peste 60 ani

— boala osoasa (situatii clinice care necesita administrarea de corticosteroizi cronic, osteoporoza)

— boli renale (rata filtrarii glomerulare < 60 ml/min/1.73 mp, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat seric < 2.5 mg/dl,
hemodializa)

Observatii

La pacientul cu insuficienta renala doza de entecavir trebuie adaptata in functie de clearance-ul creatininei (tabel
1)

e Tenofovir

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la dispariia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatji.

Observatii

Tn cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomandé calcularea clearance-ului creatininei inainte de
initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de
fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc
de a dezvolta insuficienta renald, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul
tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventa a functiei renale.
Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare renala
anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista alta optiune terapeutica, cu doze adaptate la
clearance-ul creatininei.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-ul creatininei
(tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera ca
beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului Tnalt de rezistenta si reactiile
adverse renale frecvente.

— Doza recomandata: 10 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta. Doar in
situatii speciale: reactii adverse, intolerantd sau contraindicatii de administrare Entecavir sau Tenofovir.

— Doza recomandata: 100 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatji.

Tabel 1 - Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de clearence-ul la creatinina

Entecavir®)
Clearence-ul creatininei (ml/min) o Pacienti cu rezistenta la lamivudina sau ciroza |Adefovir Tenofovir
Pacienti naivi la ANN ’ N ’
’ decompensata
> 50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi
30 - 49 0,25 mg/zi $au 0.5Mg | 5 i sau 1 mg la 48 h 10 mgla 48 h 245mg la 48
la48h h
0,15 mg/zi sau 0,5 mg . 245mgla 72
10-29 la72h 0,3 mg/zisau 1 mgla72h 10mgla72h ~96h
<10 0,05 mg/Z| sau 0,5 mg 0,1 mg/zi sau 1 mg la 7 zile Nu se recomanda Nu se N
la7 zile recomanda
pac.lentl hefmodlallzat; ) sau dializa 0,05 mg/2| sau 0,5 mg 0,1 mglzi sau 1 mg Ia 7 zile 10 njg !a 7 vzne, 2.45 mgla7
peritoneala la7 zile dupa dializa zile

*) la doza < 0,5 mg de entecavir se recomanda solutie orala. Daca solutia orala nu este disponibila se vor
administra comprimate cu spatierea dozelor
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**) in zilele cu hemodializa entecavirul se va administra dupa sedinta de hemodializa

e Interferon pegylat a-2a*)

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon
— Doza recomandata: 180 mcg/sapt

— Durata terapiei: 48 de saptamani

1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament in hepatita cronica VHB - decizia terapeutica initiala

Fihraatk iEa, Bl s TRATEAZL
Erabanzd indlfsis 1

1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudina
Tn tabelul 2 sunt prezentate tipurile de raspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici
Tabel 2 - Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de Definitie

raspuns

Lipsa de Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 1 log10 dupa 12 spt de terapie

raspuns Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 2 log10 dupa 24 spt de terapie

Ra S . “ .

.aspuns. Viremie nedetectabila dupa 48 spt de terapie

virusologic
Scaderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB fara obtinerea nedetectabilitatii la 24 de saptamani de terapie
- pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera genetica joasa (Lamivudina, Adefovir) si care au viremie detectabila la 48 spt
se impune schimbarea terapiei antivirale
- rezistenta la lamivudina - ideal a se administra tenofovir.

Raspuns - pentru pacientii care primesc antivirale cu barierd genetica inalta (Tenofovir, Entecavir) si care au viremie detectabila la 48 de spt

partial ins& dinamica viremiilor arata o scadere evidenta a valorilor acestora, se poate continua schema terapeutica. Se considera ca o
viremie de sub 1000 ui/ml este o viremie acceptabila pentru continuarea terapiei. Daca dupa 6 luni se constata ca viremia are
tendinta la crestere, este necesara inlocuirea schemei antivirale. Va fi considerata esec terapeutic doar situatia in care viremia
nregistreaza o valoare sub 1000 ui/ml insa a scazut cu mai putin de 2 log10 fata de valoarea anterioara terapiei.
- rezistenta la entecavir - switch la tenofovir
- rezistenta la tenofovir - desi nu a fost semnalata pana in prezent, se recomanda fie switch la entecavir, fie adaugare entecavir

Breakth h ) . « .

.rea rc?ug cresterea cu mai mult de 1 1og10 a viremiei HBV fata de nadir

virusologic 7 ’

e Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:

—ALT

— ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 log10, se considera rezistenta primara si se opreste
tratamentul.
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e Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:

— La 6 luni interval pa&na la obtinerea unei viremii nedetectabile

— Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabila

Aceasta evaluare va cuprinde:

—ALT;

— AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.

— ADN-VHB.

o In functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pana la
disparitia Ag HBs

e Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacientii cu hepatita cronica B AgHBe pozitiva
daca se obtine ADN-VHB nedetectabil si seroconversie in sistemul HBe, dupa 6 - 12 luni de terapie antivirala de
consolidare. La latitudinea medicului curant, la aceasta categorie de pacienti se poate continua tratamentul pana
la disparitia AgHBs.

e Se poate lua In considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleosidici/nucleotidici numai la pacientii non-
cirotici la care s-au realizat cel putin 3 ani de supresie virala sustinuta si numai daca acesti pacienti pot fi
monitorizati foarte atent dupa oprirea tratamentului antiviral

e Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei la o
valoare mai mare de 1000 ui/ml sub tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

e Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.

e Disparitia AgHBs va impune ntreruperea tratamentului antiviral dupa sase luni de tratament de consolidare,
indiferent de aparitia sau nu a Ac anti HBs.

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic (fig. 2)

Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB sub terapia cu analogi nucleozidici
/nucleotidici
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In cazul semnalérii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeutica va fi modificatd conform
algoritmului de mai jos (fig. 3).

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice in cazul rezistentei la analogii nucleozidici/nucleotidici
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1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a

In tabelul 3 sunt prezentate tipurile de raspuns in timpul terapiei cu interferon
Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Tip de raspuns Definitie

. « » la pacientii cu hepatita cronica VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 Ul/ml la 24 sapt. de
Lipsa de raspuns j

tratament
Raspuns « scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fata de valoarea initiala dupa 24 spt de tratament
virusologic « viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de saptamani de terapie

« seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi
« seroconversie HBs pentru pacientii HBe negativi

e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)
— pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si Ac HBe la 24, 48 spt de
tratament si la 24 sapt. post-terapie
— verificarea viremiei la 24 sapt., la 48 sapt si la 24 sapt. dupa terminarea terapiei
— initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la mai mult de 24 spt de
la terminarea terapiei cu indeplinirea criteriilor de initiere (reevaluare histologica, virusologica si biochimica la
momentul solicitarii noii scheme terapeutice)
e Evaluare in timpul terapiei:
— Urmarire lunara hemoleucograma completa si ALT, TSH la 3 luni
e Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:
— se va face la 6 luni si la 12 luni de la sfarsitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT, Ag HBs, Ac anti HBs,
Ag HBe, Ac anti- HBe, viremie VHB, precum si evaluarea activitatii necroinflamatorii si fibrozei hepatice prin
Fibromax/Fibroscan/biopsie hepatica. Se va institui tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici daca sunt
intrunite criteriile de initiere a tratamentului antiviral.
2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Categorii de pacienti pretratati:
I. Pacienti pretratati cu lamivudina
Criterii de includere in tratament:
e |dentice cu pacientji naivi
a. Terapie cu lamivudina oprita cu mai mult de 6 luni anterior (fara a putea demonstra rezistenta la lamivudina)
Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 1 mg/zi*)
*) in cazul pacientilor cu esec la lamivuding, rata de raspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 - 40%
dintre subiecti, AASLD, EASL, APSL recomanda tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care
au fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost oprita de peste 6 luni) fara a putea demonstra
rezistenta la aceasta.
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau péana la pierderea eficacitatji.
— Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)
sau
e Tenofovir
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatji.
— In cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului creatininei inainte
de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica
de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta
risc de a dezvolta insuficienta renala, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in
timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventa a funciiei

Raspuns serologic
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renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientji cu afectare
renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista alta optiune terapeutica, cu doze
adaptate la clearence-ul la creatinina.
Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la
creatinina (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se
considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.
sau
e Interferon pegylat a-2a*)
*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon
— Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptamani
b. Pacienti cu lipsa de raspuns sau esec terapeutic n timpul terapiei cu lamivudina
Criterii de includere in tratament:
e Pacientii la care se semnaleaza esec in timpul terapiei cu lamivudina, fiind evidenta instalarea rezistentei, se
vor trata cu:
Optiuni terapeutice
e Tenofovir
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatji.
— Tn cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului creatininei fnainte
de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica
de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta
risc de a dezvolta insuficienta renalad, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale Tn
timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventa a funciiei
renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientji cu afectare
renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista altd optiune terapeutica, cu doze
adaptate la clearence-ul la creatinina.
Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence- ul la
creatinina (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se
considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.
sau
e Interferon pegylat a-2a*)
*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon.
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.
— Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptamani
Il. Pacienti pretratati cu al{i analogi nucleozidici/nucleotidici
Decizia terapeutica va fi similara cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.
lll. Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon pegylat alfa 2a
Criterii de includere in tratament:
e Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.
3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA
Criterii de includere in tratament
e viremie detectabild, indiferent de valoare
e IgG anti-VHD negativ;
e ciroza demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan)
Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata - 0,5 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
sau
e Tenofovir
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului Thalt de rezistenta.
— Doza recomandata: 10 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
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e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta.
— Doza recomandata: 100 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudina
e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand va
deveni nedetectabila. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/AC
HBs.
e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB
e Criteriile de stop tratament sau de inlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului cu hepatita
cronica.
4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
Criterii de includere n tratament:
e ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
e IgG anti-VHD negativ
e Ciroza clasa Child Pugh B sau C
Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata - 1 mg/zi
— Durata terapiei: - indefinit.
sau
e Tenofovir
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: - indefinit.
Pacientii vor fi monitorizati atent pentru a depista la timp aparitia unor reacitii adverse rare, dar redutabile: acidoza
lactica si disfunctia renala.
Evaluarea raspunsului la tratament:
e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand va
deveni nedetectabild. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac
HBs.
e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB
5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
e in cazul in care VHC nu se replica, terapia infectiei VHB se poate face atat cu interferon pegylat cat si cu analogi
nucleotidici/nucleozidici ca si in cazul pacientului naiv. In cazul cirozei hepatice decompensate in care interferonul
pegylat este contraindicat se pot utiliza analogii nucleozidici/nucleotidici
e Pacientii care prezinta coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care indeplinesc criteriile standard
pentru tratamentul VHB trebuie sa primeasca atat tratament cu antivirale directe, cat si tratament cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, in aceleasi conditii ca Th cazul monoinfectiei VHB
e Pacientii care prezinta coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care nu indeplinesc criteriile standard
pentru tratamentul VHB vor primi tratament cu analogi nucleotidici/zidici (ANN) Tn timpul tratamentului cu antivirale
directe si inca 12 saptamani post-tratament (pe durata tratamentului pentru Hepatita C si inca 12 saptamani),
avand in vedere riscul activarii infectiei virale B.
e Pacientii cu Ag HBs negativ si anti HBc pozitivi ce urmeaza tratament cu antivirale directe pentru VHC trebuie
monitorizati si testati pentru reactivarea VHB in caz de crestere a transaminazelor.
6. COINFECTIE VHB-HIV
Criterii de includere n tratament:
e ca la monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART
e tratarea hepatitei B la coinfectatul HIV HBV care nu primeste HAART va trebui sa evite utilizarea lamivudinei,
entecavirului si tenofovirului, pentru a nu determina mutatii de rezistenta ale HIV.
6.1. Tratament doar pentru VHB - fara criterii de initiere a terapiei HAART
e nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivudina, tenofovir, entecavir) daca intre timp pacientul nu primise
deja una din aceste terapii pentru infectia cu HIV
Optiuni terapeutice
e Interferon pegylat a-2a
— Doza recomandata: 180 ug/saptaméana,
— Durata terapiei: 12 luni
sau
e Adefovir
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— Doza recomandata: 10 mg/zi
— Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie
6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV
6.3. Tratament combinat HIV-VHB
Criterii de includere in tratament:
e ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;
e tratament ARV ce include tenofovir + lamivuding;
e de evitat monoterapia cu lamivudina pentru evitarea dezvoltarii rezistentei HIV.
Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dar cu HIV cu sensibilitate pastrata la Lamivudina si cresterea ADN-VHB
> 1 log 10 copii/ml fata de nadir;
e se mentine lamivudina si se adauga tenofovirul la schema ARV;
e pot fi alese entecavirul sau adefovirul.
6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
e evitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imuna;
e tratament cu tenofovir + lamivudina si completarea schemei ARV - tip HAART.
7. COINFECTIE VHB + VHD
7.1. Pacient naiv
Se pot descrie trei situatii distincte in coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)
a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila
b. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabila si viremie VHD detectabila
c. Infectie VHB + VHD in care atat viremia VHB céat si viremia VHD sunt detectabile
Infectie VHB + VHD + boala decompensata: PEG-IFN nu se administreaza la acesti pacientj; trebuie evaluati
pentru transplantul hepatic.
Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luati in considerare pentru tratament in cazul bolii decompensate daca
HBV DNA este detectabil.
7.1.a. Terapie in situatia in care viremia VHB > 2000 ui/ml si viremie VHD nedetectabila
Pacientii co-infectati B+D cu viremie VHD nedetectabila pot fi tratati ca si pacientii monoinfectati VHB naivi. Se
recomanda monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidentierea unei eventuale reactivari a infectiei VHD.
7.1.b. Terapie in situatia in care viremia VHB este detectabila sau nedetectabila si viremia VHD detectabila
indiferent de valoare.
Criterii de includere in tratament:
e biochimic:
— ALT mai mare decat valoarea maxima normala
e virusologic:
— AgHBs pozitiv;
— AgHBe pozitiv/negativ;
— lgG anti-HVD pozitiv;
— ADN - VHB pozitiv sau negativ;
— ARN - VHD pozitiv.
e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor
pacientilor cu ALT normal, viremie VHB si viremie VHD detectabila indiferent de valoare. Daca evaluarea
histologica arata cel putin F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre
situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Se
accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.
e varsta
— peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbiditati care pot contraindica
terapia cu interferon. In cazul unor astfel de comorbiditati va fi necesar avizul unui specialist ce ingrijeste boala
asociata infectie B+D. Pacientul in varsta de peste 70 de ani poate primi terapie antivirala doar daca are aviz
cardiologic, neurologic, pneumologic si psihiatric ca poate urma terapie antivirala.
Optiuni terapeutice
e Interferon pegylat alfa-2a:
— Doza recomandata: 180 mcg/saptamana
— Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani
sau
e Interferon pegylat alfa-2b
— Doza recomandata: 1,5 mcg/kgc/saptamana
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— Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani
Se monitorizeaza lunar hemograma, sau chiar saptamanal daca se constata citopenii severe.
Monitorizarea virusologica: - peg interferonul alfa poate fi continuat pana la saptamana 48, indiferent de
patternul de raspuns virusologic, daca este bine tolerat, pentru ca pot apare raspunsuri virusologice tardive la
pacientii non-responderi primari.
Pentru pacientul la care se constata evolutie virusologica favorabila (scaderea viremiei D la 24 si 48 saptamani
de tratament) se poate continua terapia pana la 96 spt.
7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat
La pacientul care a primit anterior tratament antiviral si la care se constata reaparitia viremiei VHD se poate relua
terapia antivirala ca si in cazul pacientului naiv. Schema terapeutica va fi aleasa in functie de nivelul de replicare
al VHB si VHD (ca si la pacientul naiv).
7.3. Pacientul cu ciroza hepatica decompensata cu viremie detectabila B
Se poate lua in considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la aceasta categorie de pacienti. Se
initiaza tratamentul cu Entecavir 1 mg pe zi sau Tenofovir 245 mg pe zi daca se constata non-raspuns
virusologic. Durata tratamentului: indefinit.
8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:
e Tuturor pacientilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie sa li se efectueze
screeningul VHB Tnaintea administrarii tratamentului (Ag HBs, anti HBs, anti HBc).
e Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt. chimio/imunoterapie (pacienti cu boala oncologica sub chimioterapie,
terapie biologica pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune, pacienti cu hemopatii maligne
care necesita chimioterapie, pacienti cu transplant de organ ce necesita terapie imunosupresoare, alte boli care
necesita terapie imunosupresoare etc.) trebuie sa primeasca terapie profilactica cu analogi nucleotidici
/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB in timpul terapiei si 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare;
e Toti pacientii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi si AC anti HBs negativi vor primi profilaxie a reactivarii
infectiei VHB cu analogi nucleotidici/nucleozidici in cazul in care primesc concomitent terapie imunosupresoare.
Terapia cu analogi va fi continuata 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie
continuata cel putin 12 luni dupa intreruperea tratamentului cu ANN
e Toti pacientii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi si care au AC antiHBs la titru protector care primesc terapie
imunosupresoare vor fi atent monitorizati - AC anti HBs la 3 luni interval. In cazul in care se constata sciderea
importanta a titrului de anticorpi anti HBs (in jurul valorii de 10 ui/ml), se va initia 0 schema terapeutica continand
analogi nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia reactivarii VHB.
Optiuni terapeutice
e Entecavir:
— Doza recomandata - 0,5 mg/zi
La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporina sau tacrolimus, functia renala trebuie evaluata cu atentie
inainte de sau in timpul terapiei cu entecavir (tabel 1)
e Tenofovir
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)
9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC
9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI
9.1.1. Criterii de includere in tratament:
e Varsta mai mare de 3 ani
e Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir
e Adolescenti cu varsta intre 12 si < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir
e biochimic:
—ALT >/=2xN
e virusologic:
— AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari
— Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe
- 1gG antiHVD negativ;
— ADN-VHB >/= 2000 Ul/ml
e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor
pacientilor la initierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau gradul de necroinflamatjie,
pacientii cu hepatita cronica VHB si viremie > 2000 ui/ml, sunt eligibili pentru medicatia antivirala. Nu se accepta
Fibroscan avand in vedere faptul ca nu poate evalua activitatea necroinflamatorie.
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e Pentru iniierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni
inainte de Tnceperea tratamentului la copiii cu boala hepatica compensata cu VHB cu AgHBe pozitiv si minim 12
luni la cei cu copiii cu boala hepatica compensata cu VHB cu AgHBe negativ

e Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni
inainte de Tnceperea tratamentului la copiii cu boala hepatica compensata cu VHB, indiferent de statusul AgHbe.
9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

e Interferon standard a-2b*)

*) Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir
solutie, Adefovir nu au aprobare la pacientul cu varsta sub 18 ani.

— Doza recomandata: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/mp/administrare (100000 ui’kg/administrare) i.m.
/s.c. in 3 administrari/saptamana.

— Durata terapiei: 48 de saptamani

e Tenofovir

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la
obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

e Entecavir

Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

— Doza recomandata este de 1 cp de 0,5 mg/zi.

— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la
obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

Observatii:

— Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficienta renala si hepatica

— Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost inregistratd in Romania si
firma producatoare nu recomanda divizarea tabletelor se impune ca restrictie de administrare greutatea minima
de 32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeutica inifiala - se va tine cont de acelasi algoritm ca si in cazul pacientului adult (fig. 1)
9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identica cu cea prezentata in cazul adultului
(tabel 3)

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:

e pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de
tratament si la 24 spt post-terapie

e verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la 24 spt dupa terminarea terapiei

e pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa Tncheierea terapiei cu interferon se va efectua o evaluare a
activitatii necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax.

e Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 log10, sau la end of treatment viremia este > 2000 ui/ml
atunci se recomanda intreruperea terapiei.

e Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constata reducerea activitatii necroinflamatorii fata de
momentul initial, nu se va utiliza 0 noua schema terapeutica iar pacientul va fi monitorizat anual.

e Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constata mentinerea necroinflamatiei la valori
similare sau mai mari, pacientul va intrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

e pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de
tratament si la 24 spt post-terapie

e verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la fiecare 24 spt pana la obtinerea seroconversiei si a
negativarii viremiei, apoi inca 2 determinari la interval de 24 saptamani fiecare

e Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 log10, se recomanda intreruperea terapiei,
considerandu-se rezistenta primara

e Daca viremia HBV se mentine la saptaména 48 peste 1000 ui/ml se ia in discutie rezistenta secundara si se
poate continua terapia 6 luni cu reevaluare

e Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare se continua terapia pana la obtinerea seroconversiei
in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie, cu monitorizare: viremie, AQHBs/ACHBs si
AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la obtinerea nedetectabilitatii viremiei si 12 luni dupa ce viremia devine
nedetectabila.

9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)
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Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatitad cronica VHB in cazul schemelor terapeutice
continand interferon
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Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici
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In afara monitorizarii terapiei antivirale, este necesar sa se efectueze screeningul pentru carcinom hepatocelular
(ecografie abdominala si dozare alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni
9.2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon
n acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau Tenofovir
conform schemei terapeutice si de monitorizare identica cu cea a pacientilor naivi
9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasté categorie de pacienti
9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasta categorie de pacienti
9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
e se trateaza virusul replicativ;
e la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b conform schemei si
monitorizarii pacientilor naivi cu hepatita cronica VHB
e |a replicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si monitorizare pentru
pacientii naivi cu hepatita cronica VHC
9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV
Criterii de includere in tratament:
e ca la monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART
9.6.1. Tratament doar pentru VHB
Schema de tratament
e Interferon standard a-2b
— Doza recomandata: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/mp/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m.
/s.c. in 3 administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani
9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV
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9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB
Criterii de includere in tratament:
e ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;
9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
n acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatica VHB pentru aceast categorie de pacienti
9.7. COINFECTIE VHB + VHD
Criterii de includere in tratament:
e biochimic:
—ALT >/=2xN.
e virusologic:
— AgHBs pozitiv;
— AgHBe pozitiv/negativ;
- 1gG anti-HVD pozitiv;
— ADN - VHB pozitiv sau negativ;
— ARN - VHD pozitiv.
e varsta - peste 3 ani
e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor
pacientilor cu TGP normal, viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie VHD pozitiva indiferent de valoare. Daca
evaluarea histologica arata cel putin F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare
oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000
ui/ml). Se accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.
Schema de tratament
e Interferon standard a-2b
— Doza recomandata: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/mp/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.
c. In 3 administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani
Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni
9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT
Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor)
n acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de pacienti
10. Pacienti cu ciroza hepatica VHB/VHB+VHD decompensata aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic
e Terapia antivirala se indica indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obtine negativarea ADN VHB si de
a preveni reinfectia grefei.
e Tratamentul antiviral standard indicat este:
e Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi, timp indefinit, pana la transplantul hepatic.
e Dozele analogilor nucleoz(t)idici necesita a fi modificate in caz de afectare renala.
e Parametrii clinici si de laborator necesita a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor MELD > 20,
reevaluarea ADN VHB la 3 luni
10.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic
Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeaza de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenti, cu rate reduse
de rezistenta, pe toata perioada vietii post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG).
Tratamentul indicat:
— Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul este tratat anterior cu
lamivudina), indefinit post-transplant.
— Functia renala necesita a fi strict monitorizata post-transplant in contextul asocierii cu inhibitorii de calcineurina.
— Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice.
— De asemenea, in cazul pacientilor tratati cu Lamivudina pre-transplant, se va administra entecavir sau tenofovir
post-transplant hepatic.
— Tn cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupa o prealabila negativare post-transplant
hepatic) se va administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit.
— In cazul in care pacientul primeste o grefa Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea post-transplant
entecavir sau tenofovir indefinit, indiferent de nivelul viremiei VHB.
— Tn cazul in care pacientul primeste o grefé de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs negativ, se va administra
lamivudina daca primitorul este Ac antiHBc negativ/Ac antiHBs pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs
negativ.
10.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inima/pancreas)
10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv £ ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv
— Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinica
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— Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat
tenofovir daca pacientul este tratat anterior cu lamivudina).
10.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv
— Tratament pre-transplant - nu este necesar.
— Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi.
11. Tratamentul Hepatitei B la gravide
— Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBs in primul trimestru de sarcing;
— Femeile care nu sunt imunizate HBV si au factori de risc pentru aceasta infectie trebuie sa fie vaccinate;
— Femeile AgHBs - negative ce continua sa fie expuse la factori de risc in cursul sarcinii si cele fara testare AgHBs
initiala, trebuie testate pentru AgHBs la momentul internarii pentru a naste;
— Se recomanda screeningul si vaccinarea membrilor familiei;
— Pacientele infectate cu virusul hepatitei B trebuie informate asupra dificultatilor tratamentului in timpul graviditatii,
teratogenitatii unora dintre medicamente (2,3 - 3,4%), posibilitatii transmiterii infectiei la fat dar si asupra
benéeficiilor;
— Tratamentul cu peglnterferon este contraindicat la femeia gravida.
— Medicamentele acceptate pentru tratamentul infectiei la femeia gravida sunt telbivudina si tenofovirul. Este
preferat tenofovirul datorita profilului de siguranta in sarcina si barierei genetice inalte.
— La femeile la varsta fertila infectate cu virus B dar fara fibroza si cu valori normale sau usor crescute ale ALAT si
care doresc sa devina gravide, este preferabil ca tratamentul sa se faca dupa nastere (daca sunt indeplinite
criteriile de tratament al infectiei cronice VHB).
— La cele cu fibroza semnificativa sau avansata (Ciroza)/cu valori oscilante (flares) sau persistent crescute ale
ALAT si care doresc copil se poate face in prealabil tratament cu peglnterferon, dar pe durata tratamentului este
necesara contraceptia.
— La femeile sub tratament antiviral care raman gravide in mod neasteptat, tratamentul trebuie reconsiderat.
e Daca sunt sub tratament cu peglFN acesta va fi oprit si tratamentul va fi continuat (mai ales daca au fibroza
semnificativa sau severa) cu tenofovir.
e Daca sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu tenofovir.
e Profilaxia transmiterii infectiei la fat:
e Imunizarea pasiva si activa a nou-nascutului la nastere: imunoglobulina HB si respectiv vaccinare
e Daca mama este AgHBs pozitiva si cu viremie Tnalta (HBV DNA > 200,000 IU/mL) si/sau Ag HBs > 4 log 10 Ul
/ml in saptaména S24 - 28 se administreaza un antiviral (tenofovir) in ultimul trimestru de sarcina plus imunizarea
activa si pasiva a nou-nascutului la nastere.
e Medicatia antivirala administrata in scop de prevenire a transmiterii perinatale poate fi intrerupta: imediat daca
mama doreste sa alapteze sau pana la 3 luni dupa nastere.
— Daca terapia inceputa anterior este intrerupta in cursul sarcinii sau precoce dupa nastere se recomanda
monitorizarea stricta a valorilor TGP.
— Toti copiii nascuti din mame AgHBs pozitive necesita imunoprofilaxie: imunoglobuline HBV si vaccinare HBV (in
primele 12 ore, la 1 - 2 luni si la 6 luni dupa nastere)
— Copiii nascuti din mame AgHBs - pozitive vor fi testati pentru AgHBs si Ac anti-HBs la varsta de 9 - 15 luni.

ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECTIEI CU VHB LA GRAVIDE
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FEMEIE GRAVIDA

]

EVALUARE: AgHEs, Anti-HBs HE:
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AgHBsMegativ | AgHBs POZITIV |
Anti-HBcNegativ 4
AntiHBcNagariv

| Evaluare ADN-YHE |

Vaccinarea mamelor cu risc de l l
infectie in timpul sarcimii

AND-VHE » 2w 10°UIfmi | SR

Tratamantul mama co Tenofovir sau Telbivudina de 1a
saptamana 28-30 i administrares la an 8 nastere (zius 1) adminiztrarea la

de IgHEB =i prima doza de vaccin anti-HB nastere (ziva 1) de
IgHE si prima dozs

Nu este clarificat inca momentul potrvit pentry intreruperea matamentulel postpartom. %8 wor lua in
congiderare rircul potential pentru “Mare”™ hepatic, gradul de fibrofs, efectale secundare potentizle i
necesitates monitorizarii. Daca tratamentul este indicat doar pentru prevenirea infectiel perinatale, se poate

|

Moniterizars “Mare”; ALT |a 4 sapramant, tomp de -3 luni

Supravegheres sugirulel J

opri postriatal saw pana la 12 saptamani postpartum

12. Medici prescriptori

Initierea terapiei poate fi facuta doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli infectioase, nefrologie
(doar pentru pacientii cu afectare renala consecutiva infectiei cu virusuri hepatitice), gastroenterologie pediatrica si
pediatrie cu supraspecializare/competenta/atestat in gastroenterologie pediatrica.

In cazul tratamentului cu interferon, prescriptia ulterioara va fi efectuata de catre medicul care a initiat terapia
antivirala sau de catre un medic specialist de medicina interna

In cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici in baza scrisorii medicale emis& de medicul de
specialitate, medicul specialist de medicina interna sau medical de familie pot continua prescrierea, in dozele si pe
durata prevazuta in scrisoarea medicala. Medicul are obligativitatea monitorizarii terapiei conform recomandarilor
din protocol.

La data de 01-02-2022 Protocolul terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICA
VIRALA S| CIROZA HEPATICA CU VHB din Anexa nr. 2 a fost modificat de Punctul 33, ANEXA din ORDINUL nr.
188 din 28 ianuarie 2022, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 100 din 01 februarie 2022

Protocol 231lendronate corespunzator pozitiei nr. 21 cod (M003M): OSTEOPOROZA - ACIDUM
ALENDRONICUM**; ACIDUM RISEDRONICUM**; ACIDUM ZOLENDRONICUM**; COMBINATII (ACIDUM
ALENDRONICUM + COLECALCIFEROLUM)**; DENOSUMABUM (Prolia)**; TERIPARATIDUM**(original si
biosimilar)
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
I. INDICATIA TERAPEUTICA
Osteoporoza este o afectiune endocrina scheletica, sistemica, silentioasa si endemica avand urmatoarele
caracteristici conform OMS:
— masa osoasa deficitara;
— deteriorarea microarhitecturii fesutului osos;
— cresterea gradului de fragilitate, elemente ce induc degradarea calitatii osoase si cresterea riscului de fractura.
Incidenta fracturilor este de 2 - 4 ori mai mare la femei decéat 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 viata ramasa, in ultimii ani s-a
realizat ca osteoporoza la barbati nu este atat de rara 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 raportata
la femei. O treime din fracturile de sold apar la barbatj, iar la varsta de 60 de ani riscul de fracturi la barbati se
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apropie de cel al femeilor. Datorita impactului medical si socio-economic al osteoporozei, aceasta boala 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 clinica 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,
postmenopauza pentru femei, hipogonadism sau insuficienta ovariana prematura, greutate corporala scazuta,
antecedente de fractura de sold parentala, fond etnic, fractura vertebrala clinica sau morfometrica anterioara,
fractura anterioara datorata unui traumatism minim (adica fractura osteoporotica anterioara), artrita reumatoida,
fumat curent, consum de alcool (3 sau mai multe bauturi pe zi), densitate minerala osoasa scazuta (DMO),
deficienta de vitamina D, aport scazut de calciu, hipercifoza, cadere 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 sanatate publica in continua crestere, cu consecinie majore asupra starii de
sanatate 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:

1. Reducerea riscului de fractura asociate acestei boli

2. Imbunétatirea calitatii vietii pacientilor diagnosticati cu osteoporoza

Evaluarea calitatii osoase este foarte importanta 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 determinarii 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 metoda de evaluare a DMO este DXA (absorbtiometria duala cu raze X), Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) a definit osteoporoza exclusiv pe baza scorului T, ca reducerea DMO sub 2,5 deviatii standard
fata de media adultului tAnar de acelasi sex.

Definitia OMS a osteoporozei

Normal: Scor T>-1 DS

Osteopenie: Scor T intre -1 si -2,5 DS

Osteoporoza: Scor T<-2,5 DS

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 fractura au pacientii cu:
— fractura de fragilitate Tn ultimele 12 luni
— fracturi multiple osteoporotice
— fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la ini{ierea 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(R) (instrument de evaluare a riscului de
fractura accesat pe https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tooi.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 fractura 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)
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Risc scazut de fractura au pacientii femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani:
— fara fracturi
—cuscor T >-2,5 DS si probabilitate mica de fractura prin calcularea FRAX-ului (vezi anexa 1).
Evaluarea DMO prin DXA trebuie facuta la urmatoarele categorii de pacienti:
— Toate femeile cu varsta de 65 de ani sau peste
— Toate femeile aflate in postmenopauza:
Cu antecedente de fracturi de fragilitate
Cu osteopenie sau osteoporoza identificata radiografic
In caz de incepere sau administrarea terapiei sistemice pe termen lung cu glucocorticoizi (la 3 luni)
— Alte femei perimenopauzale sau postmenopauzale cu factori de risc pentru osteoporoza daca se iau in
considerare interventiile farmacologice:
Greutate corporala redusa (indice de masa corporala <20 kg / mp)
Terapie sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi (la 3 luni)
Antecedente familiale de fractura osteoporotica
Menopauza precoce
Fumatul actual
Consumul excesiv de alcool
— Osteoporoza secundara
— Barbati peste 70 ani
Managementul osteoporozei include:
— Masuri generale privind exercitiul fizic si preventia caderilor
— Nutritie adecvata, 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 nlocuirea suplimentelor de colecalciferol cu
metaboliti activi ai vitaminei D (alfacalcidol, calcitriol)
— Tratament farmacologic.
Il. 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 fractura osteoporotica vertebrala sau de sold
c) Pacienti cu scor T intre -1 si -2,5 DS si fractura de fragilitate la nivelul humerusului (in zona proximala),
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
(calculata 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/FRAX/tool.aspx?lang=ro1)

Factorii de risc
inclusi in calcularea [Caracteristici
FRAX (WHO)

Varsta >40 ani

Sexul

IMC (indice de
masa corporald)

Calculat in baza inaltimii (cm) si a greutatii corporale (kg)

Istoric familial de

fractura de sold Fractura de sold la unul dintre parinti

Fractura de
fragilitate in Inclusiv fractura vertebrala la radiografie
antecedente

Tratament cu

L Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuala cu corticosteroizi sistemici = 7,5 mg/zi prednison sau echivalent
glucocorticoizi

Artrita reumatoida Diagnostic confirmat

Fumatul activ Pacient fumator in prezent

Consumul de alcool [Mai mult sau egal 3 unitati pe zi

Pacientul prezinta o afectiune asociata cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1 (insulinodependent), osteogeneza imperfecta,
hipertiroidism vechi, netratat, hipogonadism sau menopauza precoce, malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepatica
cronica, tratamentul cu inhibitori de aromataza

Osteoporoza
secundara
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FRAX(R) estimeaza o probabilitate la 10 ani de fractura de sold si osteoporotica majora (sold, coloana vertebrala,
humerus sau antebrat). Scorul FRAX se va calcula incluzand densitatea minerala osoasa la nivelul soldului si
factorii de risc clinici n calculatorul disponibil pe pagina de web: https://www.sheffield. ac.uk/FRAX/tool.aspx?
lang=ro sau tabelele disponibile pe pagina: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart._ RO_ost_ wom_bmd.pdf
Interpretarea scorului FRAX se va face Tn contextul tarii noastre (anexa 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 fractura majora osteoporotica la 10 ani prin FRAX https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.
aspx?lang=ro 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, creatinina, rata filtrarii glomerulare,
ionograma sanguina, calciuria, fosfataza alcalina; 25 (OH) vitamina D serica

— markerii biochimici ai turnoverului osos in cazuri selectate.

Evaluari 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

Pacientii cu contraindicatii sau intoleranti la tratamentul cu agenti terapeutici antiosteoporotici - conform RCP
pentru fiecare agent terapeutic anti-osteoporotic.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

lll. TRATAMENT
Tratamentele farmacologice pentru osteoporoza includ:
— Bifosfonati: alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat
— Hormoni peptidici: teriparatid, calcitonina (recomandata doar pentru controlul durerii in fractura osteoporotica
recenta)
— Estrogeni (sub forma de terapie hormonald de menopauza), tibolon (STEAR, pentru femeile aflate in
postmenopauza), raloxifen (SERM, pentru femeile aflate in postmenopauza)
— Anticorpi monoclonali: Denosumab (Prolia)

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 fractura (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):I-12).

Risc scazut Risc crescut Risc foarte crescut

Masuri dietetice, Optimizarea statusului calciului si vitaminei |Optimizarea statusului calciului

calciu, 235lendrod |D si vitaminei D Optimizarea statusului calciului si vitaminei D

Exercitii fizice adecvate si

Exercitii fizice Exercitii fizice adecvate : . Exercitii fizice adecvate si prevenirea caderilor
prevenirea caderilor
Modificari ale stilului de viata Terapie antirezorbtiva Terapie anfirezorbtiva (denosumab (Prolia)1,
R A N . . .. [zoledronat, 235lendronate, risedronat)/
Tratament Se poate lua Tn calcul terapia hormonala (bifosfonati, denosumab (Prolia) Terapie anabolica (teriparatidul1) urmats de
de menopauza, STEAR sau SERM 1) P P

antirezorbtiv osos

*1) 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 S| PRECAUTII
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Osteonecroza de mandibula (ONM) definita ca prezenta osului expus in regiunea maxilo-faciala care nu s-a
vindecat in decurs de 8 saptamani dupa identificarea de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Factorii de risc includ afectiuni patologice dentare, invazive, proceduri dentare si igiena dentara 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) definita ca fractura subtrohanteriana, eveniment care pare a fi asociat cu utilizarea
bifosfonatilor pe termen lung, (terapie > 5 ani)

Este important de mentionat ca numarul 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 anuala a pacientului, pentru a
verifica posibila scadere a masei osoase si cresterea riscului de fractura, situatie Tn care se recomanda reluarea
terapiei antiosteoporotice. Daca riscul de fractura ramane crescut, se recomanda fnlocuirea 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).

Daca tratamentul cu denosumab este intrerupt, pacientii trebuie trecuti pe o terapie antirezorbtiva alternativa (vezi
protocolul specific Denosumab).

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor initiati 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 urmarirea 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 catre riscul de fractura).

Serviciile de urmarire si tratament multidisciplinare (denumite in continuare Fracture Liaison Services - FLS) sunt
programe de coordonare a osteoporozei si programe de ingrijire, care ofera un sistem de evaluare si gestionare a
femeilor si barbatilor in varsta care au suferit o fractura de fragilitate. Aceste centre de expertiza trebuie sa 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 asistenta primara, departamentul de ortopedie si
traumatologie, specialistul endocrinolog, reumatolog etc.

I B

Carualilate, mieman
51 ambulaterin

Identificarsa
pacientilor cu fracturi

.- ——

Evaluare FLS

I
[ I [ |

[ Evaluarea nscului de ] [ Program de exercitii ] [ Interventii specific ][ Educatie ]
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[ Recomandarea planului de management pentru medici de familie J

VII. CRITERII PENTRU SCHIMBAREA AGENTULUI TERAPEUTIC
In conditiile ineficientei terapeutice definite ca:
— aparitia unei fracturi de fragilitate dupa cel putin un an de tratament
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— 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 documentata prin evaluari seriate DXA ale densitatii minerale
osoase (pierderi mai mari decat LSC - least significant changes - modificarile minime semnificative pe situsurile
scheletale respective)
se va schimba produsul, conditie valabila pentru oricare din preparatele medicamentoase antiosteoporotice.
Intreruperea tratamentului in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii semnificative a riscului de fractura se va
face la recomandarea medicului endocrinolog, tinand cont de intreaga conduita de tratament urmata de fiecare
pacient.
In cazul unei compliante scazute la tratament se va recomanda un alt agent terapeutic anti-osteoporotic.
IX. 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 H.G. 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.
1. Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY; Scientific Advisory Board of the European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEQO) and the Committees of Scientific Advisors and National Societies of
the International Osteoporosis Foundation (IOF). European guidance for the diagnosis and management of
osteoporosis in postmenopausal women, Osteoporos Int. 2019 Jan;30(l):3-44.
2. Camacho PM, Petak SM, Binkley N, D?ab DL, Eldeiry LS, Farooki A, Harris ST, Hurley DL, Kelly J, Lewiecki
EM, Pessah-Pollack R, McClung M, Wimalawansa SJ, Watts NB. American Association Of Clinical
Endocrinologists/American College Of Endocrinology Clinical Practice Guidelines For The Diagnosis And
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 nr. 1
Anexa 1
PROBABILITATE
CRESCUTA DE
FRACTURABAZATA PE
Categoria de FRAX
virstd (ani)  (riscul calculat pentru fraciura
majord osleoporoticd este mai
mare sau egal cu valoarea
categoriei de virstd)
50-54 5.8
55-60 7.1
60-64 - 87
65-69 : 10
70-74 12
75-7% 13
80-84 14
peste 85 12

La data de 14-07-2021 Protocolul 231lendronate corespunzator pozitiei nr. 21 a fost modificat de Punctul 38. din
ANEXA din 30 iunie 2021 la ORDINUL nr. 1.098/647/2021, publicata in MONITORUL OFICIAL nr. 697 bis din 14
iulie 2021

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 22, cod (N025G): DUREREA NEUROPATA
Tratamentul durerii neuropate este unul complex care asociaza atat tratament medicamentos cat si non-
medicamentos.
in functie de etiologia durerii neuropate, se pot utiliza mai multe clase de medicamente dupa cum urmeaza:
1. Polineuropatia dureroasa (cea ai frecvent cauza fiind polineuropatia diabetica):
a. Medicamentele cu dovezi de eficacitate sunt reprezentate de antidepresivele ftriciclice, duloxetinum,
venlafaxinum, gabapentinum, pregabalinum, derivati opioizi puternici si tramadolu (clasa I, nivel A de evidente)
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b. Medicatia trebuie initiata cu doze mici crescatoare si ajustata in functie de toleranta/comorbiditatile pacientului
si de eficacitatea clinica a tratamentului
— De prima intentie se recomanda antidepresive ftriciclice sau anticonvulsivante de tipul gabapentinum
/pregabalinum (nivel A de evidente)
— Duloxetinum si venlafaxinum sunt recomandate ca linia a doua de tratament dar sunt preferate in cazul
pacientilor cu afectiuni cardiace
— Derivatii opioizi puternici si lamotrigina sunt indicati ca medicatie de linia a doua/a treia (nivel B)
c. In cazul polineuropatiei din infectia HIV, nu exista dovezi cu privire la eficacitatea vreunui tratament
2. Nevralgia postherpetica:
a. Medicatie de linia 1 (nivel A de evidente)
— Antidepresive ftriciclice
— Pregabalinum
— Gabapentinum
— Lidocaina topic
b. Medicatie de linia a 2-a:
— Opioizi puternici
3. Nevralgia idiopatica de trigemen:
a. Medicatie de linia 1:
— cu doze intre 200 - 1200 mg/zi (nivel A de evidente)
— Oxcarbazepina cu doze intre 600 si 1800 mg/zi (nivel B de evidente)
b. Medicatia de linia a 2-a:
— Baclofen
— Lamotrigina
c. Avand in vedere caracterul cronic recurent al atacurilor dureroase, trebuie ca pacientul sa-si adapteze doza
de medicamente la frecventa crizelor
d. La pacientji la care tratamentul medicamentos nu da rezultate trebuie avut in vedere si tratamentul chirurgical
4. Durerea de cauza centrala:
a. Reprezinta durerea cauzata de o leziune la nivel SNC
b. Ea poate sa apara dupa un AVC, traumatism spinal, scleroza multipla sau alte etiologii
c. Tratamentul trebuie bazat pe principiile generale ale tratamentului din durerea neuropata periferica si pe
profilul de siguranta al medicamentului
— Medicatja de linia 1:
e In durerea dup& AVC sau traumatism spinal si in scleroza multipla se recomanda pregabalinum, gabapentinum
sau antidepresive triciclice (nivel B de evidente)
— Medicatja de linia a 2-a:
e Lamotriginum (nivel B de evidente)
5. Tn alte afectiuni dureroase neuropatice:
a. Infiltrarea neoplazica
b. Durerea posttraumatica sau postchirurgicala:
c. Sindromul membrului fantoma
d. Sindromul Guillain-Barre
e. Durerea neuropata de cauze multiple
— In toate aceste afectiuni se recomanda utilizarea de antidepresive triciclice sau pregabalinum sau gabapentinum
sau carabamazepinum in concordanta cu toleranta si eficacitatea clinica (nivel | si Il de evidente)

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23, cod (N030C): DUREREA CRONICA DIN CANCER
NOTA:
Pentru toate aserfiunile de mai jos sunt precizate in paranteza nivelele de evidenta (A - D) conform definitiilor
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

EVALUAREA DURERII LA PACIENTII CU CANCER:

1. Inaintea initierii tratamentului trebuie efectuata o evaluare atenta a durerii, pentru a determina tipul si
intensitatea acesteia, precum si efectul ei asupra pacientului pe toate planurile (evaluarea durerii totale). (A)

2. Evaluarea durerii efectuata de catre pacient trebuie sa primeze. (B)

3. Pentru un control eficient al durerii trebuie evaluate toate dimensiunile acesteia (fizica, functionala, psihosociala
si spirituald). (C)

4. Trebuie efectuata si o evaluare completa a starii psihologice si a conditiei sociale. Aceasta trebuie sa includa
evaluarea anxietatii si, mai ales, a depresiei, precum si a conceptiilor pacientului despre durere. (B)
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5. Severitatea durerii si efectul negativ al durerii asupra pacientului trebuie diferentiate si fiecare trebuie tratat
optim. (B)

6. Evaluarea continua a durerii trebuie efectuata folosind un instrument simplu, cum ar fi scala numerica sau cea
analog-vizuala. (B)

7. Durerea severa aparuta brusc la pacientii cu cancer trebuie recunoscuta de toti medicii ca fiind o urgenta
medicala si trebuie evaluata si tratata fara intarziere. (C)

8. De asemenea, trebuie evaluate conceptiile pacientului si ale familiei acestuia despre durere. (C)

PRINCIPIILE MANAGEMENTULUI DURERII LA PACIENTII CU CANCER:

1. Pacientilor trebuie sa le fie oferite informatii si instructiuni referitoare la durere si managementul acesteia si
trebuie incurajati sa ia parte activ la terapia durerii lor. (A)

2. Principiile de tratament din programul OMS de control al durerii din cancer trebuie sa fie ghidul de referinta
pentru terapia durerii la pacientii oncologici. (B)

3. Aceasta strategie terapeutica (OMS) trebuie sa constituie standardul la care trebuie sa se raporteze noile
tratamente pentru durere care se afla in cercetare. (B)

4. Pentru a se utiliza eficient scara analgezica OMS, analgezicele trebuie selectate in functie de evaluarea initiala,
iar doza trebuie titrata potrivit concluziilor reevaluarii regulate a raspunsului la tratament. (B)

5. Tratamentul antialgic trebuie sa inceapa cu medicamentele de pe treapta scarii analgezice OMS
corespunzatoare severitatii durerii. (B)

6. Prescrierea analgeziei initiale trebuie intotdeauna ajustata in functie de modificarile aparute in severitatea
durerii. (B)

7. Daca durerea devine mai severa si nu este controlatd cu medicatia corespunzatoare unei anumite trepte,
trebuie prescrisa medicatia corespunzatoare treptei urmatoare pe scara analgezica OMS. Nu se recomanda
prescrierea unui alt analgezic de aceeasi potenta (de pe aceeasi treapta a scarii OMS). (B)

8. La tofi pacientii cu durere oncologica moderata sau severa, indiferent de etiologie, trebuie incercata analgezia
opioida. (B)

9. Medicatia analgezica pentru o durere continua trebuie prescrisa regulat si profilactic, nu "la nevoie". (C)
ALEGEREA ANALGEZICELOR PENTRU DUREREA ONCOLOGICA

e TREAPTA ANALGEZICA OMS I: DURERE USOARA

1. Pacientii cu durere usoara trebuie tratati cu un antiinflamator nesteriodian sau cu paracetamol. Alegerea
preparatului trebuie individualizata. (A)

2. La pacientii care primesc un antiinflamator nesteriodian si au risc de efecte secundare gastrointestinale se va
asocia omeprazol 20 mg/zi sau misoprostol 200 mcg de 2 - 3 ori/zi. (A)

3. La pacientii care primesc un antiinflamator nesteriodian si prezinta efecte secundare gastrointestinale, dar
necesita continuarea tratamentului, se va asocia omeprazol 20 mg/zi. (A)

e TREAPTA ANALGEZICA OMS II: DURERE USOARA PANA LA MODERATA

1. Pacientji cu durere usoara pana la moderata trebuie tratati cu codeina, dihidrocodeina sau tramadol PLUS
paracetamol sau un antiinflamator nesteriodian. (B)

2. Daca efectul opiodului pentru durerea usoara pana la moderata (opioid slab) la doza optima nu este adecvat,
nu va fi schimbat pe un alt opioid slab, ci se va avansa pe treapta lll a scarii analgezice. (C)

3. Analgezicele combinate, continand doze subterapeutice de opioide slabe, nu ar trebui utilizate pentru controlul
durerii la pacientii cu cancer. (C)

e TREAPTA ANALGEZICA OMS IIl: DURERE MODERATA PANA LA SEVERA

1. Morfina este opioidul de prima alegere pentru tratamentul durerii de intensitate moderata pana la severa la
pacientii cu cancer. (B)

2. Calea de administrare orala este cea mai recomandata si trebuie utilizata oricand este posibil. (C)

3. Opioidele alternative trebuie luate in considerare in cazul in care titrarea dozei de morfina este limitata de
efectele adverse ale acesteia. (B)

UTILIZAREA OPIOIDELOR IN TRATAMENTUL DURERII ONCOLOGICE DE INTENSITATE MODERATA PANA
LA SEVERA

INITIEREA SI TITRAREA MORFINEI ADMINISTRATE PE CALE ORALA

1. Doza de opioid trebuie titrata in asa fel incat sa asigure analgezie maxima cu minimum de efecte secundare
pentru fiecare pacient in parte. (B)

2. Oricand este posibil, titrarea se va efectua folosind preparate de morfina cu eliberare imediata. (C)

3. Preparatele de morfina cu eliberare imediata trebuie administrate la 4 - 6 ore pentru a mentine nivele
analgezice constante. (C)

4. Cand se initiaza tratamentul opioid cu preparate de morfina orala cu eliberare imediata, se va incepe cu 5 - 10
mg la 4 - 6 ore, daca nu exista contraindicatii.
ANALGEZIA PENTRU DUREREA INCIDENTA (DUREREA BREAKTHROUGH)
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1. Toli pacientii tratati cu opioide pentru durere moderata pana la severa trebuie sa aiba acces la analgezie pentru
durerea incidenta, cel mai frecvent sub forma preparatelor de morfina cu eliberare imediata. (C)

2. Doza de analgezic pentru durerea incidenta (durerea breakthrough) trebuie sa fie de 1/6 din doza totala zilnica
de morfina orala. (C)

3. Analgezia pentru durerea incidenta poate fi administrata oricand, asociat analgeziei regulate, daca pacientul are
durere. (C)
CONVERSIA IN PREPARATE CU ELIBERARE CONTROLATA

1. Odata ce controlul durerii este obtinut cu preparate de morfina cu eliberare imediata trebuie luata in considerare
conversia la aceeasi doza de morfind, administrata sub forma de preparate cu eliberare controlata. (A)

2. Cand se realizeaza conversia, se administreaza prima doza de morfina cu eliberare controlata la ora urmatoarei
doze de morfina cu eliberare imediata, dupa care se intrerupe administrarea morfinei cu eliberare imediata. (B)
EFECTE SECUNDARE, TOXICITATE, TOLERANTA SI DEPENDENTA

1. La toti pacientji tratati cu opioide trebuie prescris un tratament profilactic regulat cu laxative, care trebuie sa
combine un laxativ stimulant cu unul de inmuiere. (B)

2. Toxicitatea opioidelor trebuie combatuta prin reducerea dozei de opioid, mentinerea unei hidratari adecvate si
tratamentul agitatiei/confuziei cu haloperidol 1,5 - 3 mg oral sau subcutanat (aceasta doza poate fi repetata la
interval de 1 ora in situatii acute). (C)

3. Initierea analgeziei opioide nu trebuie amanata din considerentul tolerantei farmacologice, pentru ca acest
fenomen nu apare in practica clinica. (B)

4. Initierea analgeziei opioide nu trebuie amanata din considerentul temerilor nefondate legate de dependenta
psihologica. (C)

5. Pacientii trebuie asigurati ca nu vor deveni dependenti psihologic de analgezicele opioide din tratamentul pe
care-l primesc. (B)
ADMINISTRAREA PARENTERALA

1. La pacientii care necesita opioid parenteral este de ales calea subcutanata. (B)

2. Pentru a calcula doza zilnica necesara de morfina subcutanata se va diviza doza zilnica orala de morfina cu 2
sau 3. (C)

3. Nu trebuie uitata doza de morfina subcutanata pentru durerea incidenta, care trebuie sa fie 1/6 din doza zilnica
de morfina subcutanata. (C)

4. Informatii detaliate legate de stabilitatea si compatibilitatea in perfuzie a medicamentelor frecvent utilizate in
perfuziile continue subcutanate trebuie sa fie disponibile pentru personalul medical care prepara aceste perfuzii.
(C)

5. Tot personalul medical care utilizeaza seringi automate sau administreaza perfuzii continue subcutanate trebuie
sa aiba competenta de a efectua aceste manopere. (C)

OPIOIDE ALTERNATIVE

1. Opioidele alternative pot fi utilizate la pacientii cu durere opioid-responsiva care prezinta efecte secundare
intolerabile la administrarea morfinei. (B)

2. Fentanylul transdermic este un analgezic eficient in durerea severa si poate fi utilizat la pacientji cu durere
stabila ca alternativa la morfina, precum si in cazul imposibilitatji utilizarii caii de administrare orale. (B)

3. Oxicodona este o alternativa la pacientii care nu tolereaza morfina. (B)

4. Hidromorfonul este o alternativa utila in cazul tolerantei dificile la morfina sau la pacientii cu disfunctii cognitive
induse de morfina. (B)

CO-ANALGETICELE

1. La pacientii cu durere neuropata trebuie asociat un antidepresiv (preferabil triciclic) si/sau un anticonvulsivant
(preferabil gabapentin sau carbamazepina). (A)

2. La pacientii cu hipertensiune intracraniana, durere osoasa severa, infiltrare sau compresiune nervoasa,
compresiune medulara, durere hepatica capsulara sau edeme localizate sau infiltrare de parti moi trebuie
incercata corticoterapia cu doze mari de dexametazon (daca nu sunt contraindicatii). (C)

TERAPIA ONCOLOGICA SPECIFICA

1. Hormonoterapia trebuie incercata la toate cazurile netratate de cancer de prostata cu metastaze osoase
dureroase. (C)

2. Radioterapia este o optiune terapeutica valoroasa pentru metastazele osoase dureroase. (C)

3. Pentru metastazele cerebrale care induc cefalee, se recomanda asocierea de corticoterapie in doze mari si
radioterapie paleativa pe cutia craniana. (C)

4. Bisfosfonatji trebuie sa faca parte din tratamentul tuturor pacientjlor cu mielom multiplu. (A)

5. Bisfosfonatii trebuie sa faca parte din terapia pacientilor cu cancer mamar si metastaze osoase dureroase. (A)
MANOPERE INTERVENTIONALE PENTRU TRATAMENTUL DURERII ONCOLOGICE
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1. La pacientii cu durere n etajul abdominal superior, mai ales la cei cu cancer pancreatic, exista alternativa
blocului neurolitic de plex celiac. (A)

2. La pacientii la care durerea nu poate fi controlata prin alte mijloace se impune evaluarea in vederea unei
manopere interventionale in vederea realizarii analgeziei. (C)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 24, cod (NG01G): TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA A
EPILEPSIEI
Principii terapeutice generale:
1. Prima criza epileptica nu se trateaza decat daca:
— se insoteste de modificari EEG caracteristice;
— exista in antecedentele personale recente crize epileptice de alt tip decat cel actual;
— criza insoteste o leziune cerebrala definita obiectivabila (imagistic sau prin alta metoda);
— criza face parte din tabloul clinic al unui sindrom epileptic.
2. Tratamentul cronic al epilepsiei se face de regula, cu un singur medicament antiepileptic din categoria celor
indicate pentru tipul de criza respectiv (v. mai jos), administrat in doze optime (care pot urca pana la doza maxima
recomandata a acelui medicament sau doza maxima tolerata - care poate fi mai mica decat doza maxima
recomandata);
3. Daca la primul medicament utilizat dintre cele recomandate crizele nu sunt complet controlate (in conditiile de la
punctul 2), se va schimba tratamentul cu un alt medicament dintre cele recomandate pentru tipul de criza
respectiv, de asemenea in terapie monodrog, dupa aceleasi principii ca cele de mai sus;
4. Daca nici la al doilea medicament nu se obtine un raspuns terapeutic optim, se poate trece fie la terapie
monodrog cu un al treilea medicament recomandabil fie la o asociere de doua medicamente, dintre asocierile
recomandate pentru tipul de criza respectiv, fiind foarte putin probabil ca se va obtine un raspuns bun la incercari
ulterioare de terapie monodrog, daca diagnosticul a fost corect si daca treptele de terapie de mai sus au fost
corect realizate;
5. Daca raspunsul terapeutic la o asociere de 2 medicamente antiepileptice corect alese continua sa nu fie
satisfacator, pacientul trebuie spitalizat intr-o clinica universitara de neurologie sau un centru specializat in
epilepsie pentru reevaluare diagnostica si terapeutica, unde se poate opta pentru: un alt medicament in terapie
monodrog, o altd asociere de 2 medicamente sau in mod cu totul exceptional si bine argumentat stiintific de 3
medicamente antiepileptice, tratament neurochirurgical, stimulare vagala sau altd metoda alternativa sau asociata
terapiei medicamentoase.
Medicamente recomandate pentru principalele tipuri de epilepsie la adult:
1. Crizele focale/partiale:
— linia I: CARBAMAZEPINA, VALPROATUL
— linia II: FENITOINA, OXCARBAZEPINA, LEVETIRACETAM, LAMOTRIGINA, TOPIRAMATUL, GABAPENTINA
— linia Ill: PREGABALINA (de asociere)
— asocieri:
e CARBAMAZEPINA + VALPROAT
e VALPROAT + LAMOTRIGINA
e CARBAMAZEPINA + LAMOTRIGINA
e CARBAMAZEPINA + TOPIRAMAT
e VALPROAT + TOPIRAMAT
e CARBAMAZEPINA/VALPROAT + PREGABALINA/GABAPENTINA
e CARBAMAZEPINA/VALPROAT + LEVETIRACETAM
2. Crize generalizate:
a. ABSENTE:
— linia I: VALPROAT sau ETHOSUXIMIDA
— linia Il: LAMOTRIGINA sau TOPIRAMAT
— linia Ill: LEVETIRACETAM
— asocieri cate 2 intre cele de mai sus
b. MIOCLONICE:
— linia I: VALPROAT
— linia Il: LEVETIRACETAM, TOPIRAMAT
— linia Ill: CLONAZEPAM,
— asocieri cate 2 intre cele de mai sus
c. TONICO-CLONICE:
— linia I: VALPROAT, LAMOTRIGINA
— linia II: LEVETIRACETAM, CARBAMAZEPINA, TOPIRAMAT, FENITOINA
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— linia 1ll: OXCARBAZEPINA, GABAPENTINA, FENOBARBITAL
— asocieri:

o VALPROAT + oricare altul dintre cele de mai sus

o LEVETIRACETAM + oricare altul dintre cele de mai sus

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS): URTICARIE CRONICA SPONTANA -
TERAPIE BIOLOGICA
I. Urticarie cronica spontana - generalitafj
Urticaria cronica spontana este definita ca fiind o afectiune cutaneo-mucoasa caracterizata prin aparitia spontana
a papulelor/placilor eritemato-edematoase sau/si a angioedemului, zilnic sau aproape zilnic timp de cel putin 6
saptamani, din cauze cunoscute sau necunoscute. Prevalenta bolii se estimeaza la 0,5-1% din populatia generala.
Clasificare
Urticaria cronica spontana poate fi clasificata in functie de mecanismul de producere in urticarie cronica spontana
cu mecanism alergic, sau cu mecanism autoimun de tip | (autoalergic) sau Ilb.
Il. Diagnostic

a. Examenul clinic evidentiaza aparitia spontana a unor papule urticariene, eritemato-edematoase care prezinta
un caracter fugace si migrator avand o persistenta de pana la 24 de ore. Acestea apar zilnic sau aproape zilnic si
persista cel putin 6 saptamani. Papulele sunt insotite de prurit. Un rol foarte important il constituie 0 anamneza
amanuntjta.

b. Evaluarea severitatii bolii si a eficacitatii terapeutice se face utilizadnd scoruri specifice. Cel mai utilizat scor
este UAS7 (Anexa 1). UAS sau Scorul de Activitate Urticariana (Urticaria Activity Score) este un chestionar care
se completeaza zilnic dimineata si seara timp de sapte zile. La finalul celor 7 zile se face media aritmetica si se
obtine o evaluare a severitatii bolii scorul variind intre 0-42 (Anexa 1). Alte scoruri mai putin utilizate in practica
zilnica (mai mult in cercetare) sunt AAS (Angioedema Activity Score), UCT (Urticaria Control Test) sau AECT
(Angioedema Control Test).

c. Calitatea vietii pacientului cu Urticarie cronica spontana se evalueaza pe baza scorului DLQI la adulii
respectiv cDLQI pentru copii si adolecenti (Anexa 2). In scopuri stiintifice se mai utilizeaz4 si alte chestionare cum
ar fi CU-Q2oL sau AEQoL.

d. Pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii terapiei biologice sunt necesare investigatii
pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu
urticarie cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree,
ASAT, ALAT, CRP, IgE seric total si anticorpii IgG anti-TPO (ATPO). La initierea terapiei biologice pacientul va
prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta. Pe baza
rezultatelor obtinute la aceste evaluari, a simptomelor sau a comorbiditatilor cunoscute, pot fi solicitate teste de
diagnostic suplimentare dupa cum este indicat.

lll. Tratament

Urticaria cronicd spontana este o afectiune care afecteaza semnificativ calitatea vietii pacientului. in conformitate
cu ghidurile terapeutice se recomanda interventia cat mai rapid& cu tratament adecvat. in prezent pacientii pot
utiliza terapii sistemice conventionale si/sau terapii biologice.

Tratamentul conventional sistemic

Tratamentul conventional sistemic consta in administrarea de antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua.
Conform ghidurilor actuele acest tratament se recomanda a fi evaluat dupa 2-4 saptamani. Se incepe cu doza
uzuala dar daca se constata ca nu se obtine un raspuns satisfacator se poate creste pana la de 4 ori doza.
Tratamentul biologic

Omalizumab - este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN- ului pe o linie
de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc.

Omalizumab este indicat ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulii si adolescenti (12-
17 ani) cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua, administrat
pana la 4 ori doza recomandata, timp de 2-4 saptamani.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, ce face obiectul unui
contract cost volum, se codifica la prescriere prin codul 606 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boala.)

Doza recomandata este de 300 mg cu administrare subcutanata la intervale de 4 saptamani timp de 6 luni de zile,
cand se evalueaza raspunsul la tratament. Se considera pacienti respondenti cei la care dupa 6 luni de tratament
s-a obfinut un scor UAS7<16 dar nu a ajuns la valoarea 0 si o scadere a scorului DLQI cu cel putin 5 puncte fata
de momentul initial. La acesti pacienti, medicul poate decide continuarea terapiei, cu evaluare periodica la 6 luni.-
Evaluarea va fi atat pentru eficacitate cat si pentru siguranta.
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Intreruperea tratamentului cu Omalizumab se poate lua in considerarea atat la pacientii non-respondenti (UAS7 >
16) dupa primele 6 luni de tratament cat si la cei complet respondenti (UAS7 = 0 sustinut pe o perioada de timp de
= 8 saptamani).

Omalizumab se administreaza injectabil subcutanat recomandat in doua locuri de injectare, la nivelul coapsei sau
abdomenului, cu evitarea zonei circulare cu o raza de 5 cm situaté periombilical. Daca injectia este administrata
de o alta persoana, poate fi si In regiunea superioara a bratului.

Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicala minim 30 minute pentru primele 3 doze.
Ulterior, daca medicul stabileste ca acest lucru este adecvat, pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie Tsi
pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate fi administrat de catre un apartinator. Pacientul sau
apartinatorul trebuie sa fie instruit anterior cu privire la tehnica corecta de injectare si la recunoasterea primelor
semne si simptome ale reactiilor adverse.

In situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei biologice tratamentul poate fi reluat dupa avizul de
specialitate de catre medicul alergolog sau dermatolog cu respectarea protocolului.

Dupa intreruperea tratamentului (UAS7 216 sau UAS7 = 0 sustinut pe o perioada de timp de > 8 saptamani), dupa
minimum 6 luni de tratament, in situatia reaparitiei leziunilor urticariene, se vor lua in considerare toate criteriile de
re-initiere a tratamentului biologic cu omalizumab (pacienti adulii pct.4, adolescenti 12-17 ani pct. 5).

IV. Criterii de includere Tn tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulfi

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

e Diagnostic de Urticarie cronica spontana

si

e Scorul UAS7 = 16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7 = 28

Si

e DLQIZ=10

Si

e Pacient eligibil pentru terapia biologica

Si

e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza: indeplinirea a cel putin unul
din urmatoarele criterii:

— raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua, administrat pana la 4
ori doza recomandata, timp de 2 - 4 saptamani

sau

— a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

— pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

V. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti (12-17 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adolescenti (12-17 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

e Diagnostic de Urticarie cronica spontana

si

e Scorul UAS7 = 16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7 = 28

Si

e cDLQIZ10

Si

e Pacient eligibil pentru terapia biologica

Si

e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza: indeplinirea a cel putin unul
din urmatoarele criterii:

— raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua, administrat pana la 4
ori doza recomandata, timp de 2 - 4 saptamani

sau

— a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

— pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat Tn 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 (Anexa 4). in cazul unui pacient cu varsta intre 12 - 17 ani, declaratia
de consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (Anexa 5).

VL. Criterii de excludere:
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Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute inainte de initierea terapiei
biologice.

Contraindicatji absolute

1. Hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti.

2. Copii cu varsta sub 12 ani

Se recomanda consult de specialitate, dupa caz, pentru:

1. Afectiuni hepatice sau renale

2. Boli autoimune asociate

3. Sarcina si alaptarea
VII. Evaluarea tratamentului

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatji terapeutice.
Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament faia de momentul initjal, obiectivat prin
scorurile specifice. In acest sens se consideré ca si criteriu minim de eficientd obtinerea la 6 luni de la initierea
terapiei a unui scor de UAS7<16 si a unui scor DLQI scazut cu cel putin 5 unitati fata de scorul initial. Obiectivul
terapeutic urmarit (tinta terapeutica) este obtinerea controlului total al bolii cu atingerea unui scor absolut UAS7=0
si DLQI de 0-2. Reactijile adverse se monitorizeaza pe toata perioada administrarii si se raporteaza conform
protocoalelor de farmacovigilenta in vigoare.
Oprirea tratamentului cu Omalizumab
Tn cazul hipersensibilitatii demonstrate la medicament sau a aparitiei unei reactii adverse severe din cauza
tratamentului.
VIII. Prescriptori
Omalizumab poate fi prescris pentru tratamentul urticariei cronice spontane de catre medicii din specialitatile:
alergologie si imunologie clinica, dermatologie-venerologie. Pe baza scrisorii medicale medicul de familie poate
prescrie terapia in perioadele dintre evaluari dar nu poate face evaluarea sau prescriptia din momentul evaluarii.

Anexa nr. 1

Scorul UAS7

Scorul UAS7 (Urticaria Activity Score/Scorul de Activitate a Urticariei) este un test validat, compozit pentru papule
si prurit, ISS7 si HSS7, avand scor saptamanal.
Scopul acestui chestionar este de a evalua severitatea simptomelor urticariei.

Scor|Papule Prurit

0 Absente Absente

1 Usor (<20 papule/24 ore) Usor (prezent, dar nu deranjant sau suparator)

2 Moderat (20-50 papule/24 ore) Moderat (deranjant, dar nu interfereaza cu activitatea zilnica normala sau cu somnul)

3 Intens (>50 papule/24 ore sau zone extinse de |Intens (prurit sever, care este suficient de suparator pentru a interfera cu activitatea
papule confluente) Zilnica normala sau cu somnul)

Interpretare

Acest instrument incadreaza urticaria cronica spontana din punct de vedere al simptomelor dupa cum urmeaza:
e UASY = 28-42, UCS severa, prurit intens si >50 papule in 24 de ore sau arii mari, confluente de papule

e UAS7 = 16-27, UCS moderata, prurit suparator si pana la 50 de papule in 24 de ore

e UAS7 = 7-15, UCS usoara, prurit usor si pana in 20 de papule in 24 de ore

e UAS7 = 1-6, UCS bine controlata, prurit usor si fara papule sau mai putine de 20 tn 24 de ore

e UAS7 = 0, UCS controlata, fara papule si prurit mai mult de 7 zile

UASY7 = 16 si angioedem sau UAS7 = 28 reprezinta CSU forma severa.

Anexa nr. 2

SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie.

Scorul DLQI poate fi utilizat pentru orice afectiune cutanata.

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: |Data:

Nume pacient: Diagnostic:

Semnatura pacient:|Nume
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|Adresa: IScor: |
Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema
dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.
1. Tn ultima s&ptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepéturi, dureri sau rana la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
2. In ultima saptdman4, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorité pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
3. In ultima s&ptamana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumparaturi sau cu ingrijirea
casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
4. Tn ultima s&ptdman4, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
5. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitatile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
6. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. sa practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
7. In ultima s&ptdmana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant
Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii? Mult/Putin
/Deloc
8. In ultima s&ptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati cu partenerul sau oricare din prietenii
apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
9. n ultima s&ptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
10. Tn ultima s&ptdmana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru c& v-a
murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va mulfumesc.
(C)AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.
Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
— 1 pentru "putin
— 2 pentru "mult
— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.
Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu céat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai
afectata de boala.
Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatji vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatji vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatji vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

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. Va rugam sa bifa{i cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime, rana, durere sau ai simtjt
nevoia de a te scarpina?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima s&ptdman4, cat ai fost de jenat sau constient de boala, indispus sau trist datorita pielii tale?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. n ultima s&ptdmana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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4. Tn ultima s&ptdmané, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau incaltdminte diferita sau speciald din
cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
5. In ultima s&ptdmana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau activitatile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
6. In ultima s&ptdmana, 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 {i-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
8. In ultima s&ptdmana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru c& ti-au pus porecle, te-
au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
9. In ultima s&ptdmana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
10. Tn ultima s&ptdmana, 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 mulfumesc.
(C)M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.
Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
— 1 pentru "putin”
— 2 pentru "mult"
— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.
Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai
afectata de boala.
Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatji vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitafji vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexanr. 3

Fisa initiala de evaluare si monitorizare a
pacientului adult si adolescent (12 -17 ani) cu
Urticarie cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ..................
Data nasterii (zi/lunad/an): _ _/ _/

CNP: [ILICICICICICIEIIeIeIeae

Adresa corespondenta/telefon: .................

Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA[]NU []
Anexati un exemplar DA[]NU [ ]

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........
Medic curant alergolog/dermatolog:

Nume ......cccceeeeenn. Prenume ..................

Unitatea sanitara ..................

Adresa de corespondenta ..................

Telefon: ............ Fax .....cc..... E-mail .........

Parafa: Semnatura:

I. DIAGNOSTIC SI ISTORIC UCS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
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Diagnostic cert de UCS: anul _ ___luna _ _
Data debutului: anul _ _ __luna_ _

Il. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-
tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a terapiei

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

Medicament|Doza|Data inceperiijData opririijObservatii (motivul intreruperii, reactii adverse, ineficienta etc.)

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

lll. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament|Doza actuald|Din data de:|Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta doza - DA/NU
1,

2.
IV. EVALUARE CLINICA:
Data: /[

Greutate (kg) _ Talie (cm)

La initierea terapiei{Actual

Scor UAS7*
Scor DLQI*
* se vor anexa formularele semnate de pacient S| SEMNATE $1 PARAFATE DE MEDICUL ALERGOLOG
/DERMATOLOG CURANT

V. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificata prin
semnatura si parafa medicului curant alergolog/dermatolog.

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

Analiza Data|Rezultat]Valori normale
VSH (la o ora)
Hemograma:
Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

IgE seric total

Proteina C reactive (CRP)

ATPO

Alte date de laborator semnificative
VI. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:
INITIERE [ ] CONTINUARE []

Agent biologic (DC) ............ (DC) ............
interval data administrariijJdozajmod administrare
1]Vizita initiala 0

2]Vizita de evaluare a eficacitétii clinice la fiecare 6 luni
VII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Excelenta [ ] Buna [ ] Necorespunzatoare [ ]
VIIIl. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:
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Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde
sunt solicitate.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la sase luni de la initierea terapiei biologice, la monitorizarea
postterapie sau ori de cate ori medical curant considera necesar.

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.

Anexa nr. 4

Declaratie de consimtamant pacient adult
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ........... mentionez ca mi-a fost explicat pe infelesul meu diagnosticul, planul de
tratament si 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 Tnsusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor
mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor
asigurate tuturor pacientilor.

[l (pentru paciente)

Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt Tnsarcinata si nu alaptez si ma oblig ca in
cazul in care raman insarcinata sa anunt medicul curant alergolog/dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi le insusesc in totalitate, asa cum
mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. ............

Pacient: (completati cu . . )
MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o NUME ..o
PRENUME .......cccoooiiiiiiins PRENUME .........cccooeiiiiiine
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data: _ /_ /| _
Anexa nr. 5
Declaratie de consim{améant pentru pacientul pediatric
CONSIMTAMANT PACIENT
Copilul ....coee. ,
CNP copil: [IICICICICICICICICICICNC]
Subsemnatji ................ ,

CNP:LILICICICICIIIeecac

CNP:LILIICICICI eI

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati in str. .......... ,nr..... bl ..., sc. .. et ..., ap. .., sector ........ , localitatea ............ Judetul ............ , telefon
........ , In calitate de reprezentant legal al copilului ............, diagnosticat cu ........ sunt de acord s& urmeze
tratamentul cu ...............

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu produse biologice.
Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator
necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa semnalam in
timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor
personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate
pacientilor.

[ 1 (pentru paciente)

Declaram pe proprie raspundere ca 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 alergolog/dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Pagina 168 din 188



Data

La data de 28-09-2023 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 25 a fost modificat de Punctul 13 din ANEXA
la ORDINUL nr. 3.241 din 20 septembrie 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 873 din 28 septembrie 2023

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA
l. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficienta cardiaca cronica
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
Pacienti cu insuficienta cardiaca cronica, simptomatica (clasele lI-IV NYHA), diagnosticata dupa cum urmeaza:
a) fractia de ejectie a ventriculului stang < 40%, documentata prin ecocardiografie sau RMN cardiac, la un
pacient avand semne si simptome de insuficienta cardiaca;
b) fractia de ejectie a ventriculului stang > 40%, documentata prin ecocardiografie sau RMN cardiac, la un
pacient avand semne si simptome de insuficienta cardiaca;
si
peptide natriuretice cu valori crescute (NT-proBNP = 300 pg/ml in ritm sinusal, respectiv = 600 pg/ml in fibrilatie
atriald);
Si
dovada imagistica de afectare cardiaca structurala (hipertrofie ventriculara stanga sau dilatarea atriului stang).
In toate situatiile, tratamentul cu dapagliflozinum/empagliflozinum trebuie asociat tratamentului etiologic (atunci
cand el exista), tratamentului comorbiditatilor si tratamentului cu celelalte clase terapeutice avand indicatie in
tratamentul insuficientei cardiace, in functie de profilul clinic al pacientului.
2. Criterii de excludere:
— pacientii cu RFG < 25 ml/minut (pentru dapagliflozinum);
— pacientji cu RFG < 20 ml/minut (pentru empagliflozinum);
— diabet zaharat tip [;
— varsta sub 18 ani;
— afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza;
— temporar, la pacientii care dezvolta depletie volemica se recomanda Tintreruperea tratamentului cu
dapagliflozinum/ empagliflozinum.
lll. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustarea dozelor
Doza recomandata de dapagliflozinum/empagliflozinum este de 10 mg, administrata o data pe zi pe cale orala, in
orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.
IV. Contraindicatii importante:
Dapagliflozinum/Empagliflozinum este contraindicat:
— la pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientj;
— Tn sarcina sau alaptare;
— n caz de interventie chirurgicala majora.
V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
— Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum/empagliflozinum la pacientii cu insuficienta cardiaca si diabet
zaharat de tip 1.
— Insuficienta renala: utilizarea dapagliflozinum/empagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de rata de
filtrare glomerulara (RFG). Dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFG = 25 ml/min/1,73 m”2. Datorita
experientei limitate, initierea dapagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG < 25 ml/min/1,73 m”2 sau
in dializa. Empagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFG = 20 ml/min/1,73 m*2. Datorita experientei limitate,
inifierea empagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG < 20 ml/min/1,73 m”2 sau in dializa.
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— Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata. La pacientji cu insuficienta hepatica severa se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg pe
zi. Daca aceasta este bine tolerata, doza poate fi crescuta la 10 mg pe zi.
— Varstnici (= 65 de ani): nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.
— Dapagliflozinum/Empagliflozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu insuficient{a cardiaca si diabet zaharat
de tip 2, avand in vedere riscul crescut de cetoacidoza diabetica; daca exista suspiciune de cetoacidoza diabetica,
tratamentul cu dapagliflozinum/empagliflozinum se intrerupe imediat.
— Dapagliflozinum/Empaglifiozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc de depletie volemica si/sau
hipotensiune arteriald. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemica, se recomanda
monitorizarea atenta a volemiei (de exemplu, prin examen clinic, masurarea tensiunii arteriale, teste de laborator,
inclusiv hematocrit i electroliti).
VI. Monitorizarea tratamentului/Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:
a) Siguranta tratamentului:
— clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica;
— paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si periodic. Daca apare
hipotensiune arteriald severa (TA sistolica < 100 mmHg), se recomanda oprirea temporara a administrarii de
dapagliflozinum/ empagliflozinum. Se recomanda evaluarea funciiei renale dupa cum urmeaza: nainte de
inceperea tratamentului cu dapagliflozinum/empagliflozinum si periodic Tn timpul tratamentului (cel putin anual),
precum si Tnainte de Tnceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ
asupra funciiei renale.
b) Eficienta tratamentului:
— clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiei;
— paraclinic: BNP/NT-proBNP. Pentru pacientii initia{i conform prezentului protocol si la care se constata o
ameliorare a fractiei de ejectie in timp, se continua terapia cu dapagliflozinum/empagliflozinum in asociere cu
clasele terapeutice recomandate.
VII. Prescriptori
Prescrierea se face de catre medicii specialisti de cardiologie si medicina interna. Continuarea tratamentului poate
fi facuta si de catre medicii de familie, pe durata prevazuta in scrisoarea medicala.
La data de 15-03-2024 Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): INSUFICIENTA
CARDIACA a fost modificat de Punctul 4 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.386 din 8 martie 2024, publicat in
MONITORUL OFICIAL nr. 219 din 15 martie 2024

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (D11AH-L04AA): DERMATITA ATOPICA - AGENTI
BIOLOGICI: DUPILUMABUM**1Q $I INHIBITORI DE JAK: BARICITINIBUM**1Q
Protocol terapeutic pentru tratamentul dermatitei atopice cu terapii biologice sau inhibitori de JAK (D11AH-LO4AA)
1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica, care afecteaza in mod caracteristic prima
copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in primul an de viata, si
pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-25% la copii si 2-4% pana la 10%
la adultj.

D.A. este o afectiune multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice (predispozitia ereditara), factori
imunologici, afectarea functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se discuta despre probabilitatea de a exista
endotipuri ale acestei afectiuni.

Din cauza polimorfismului lezional diagnosticul diferential este esential pentru aceasta afectiune care preteaza
deseori la confuzii de diagnostic, uneori cu afectiuni extrem de severe cum ar fi spre exemplu limfoamele cutanate
(afectiuni care reprezinta contraindicatji relative sau absolute pentru aceste terapii).

2. Scoruri si Clasificare

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

Dermatita atopica:

— forma usoara SCORAD < 25

— forma moderata SCORAD 25-50

— forma severa SCORAD > 50

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

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.
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— diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeaza pe baza anamnezei, a diagnosticului diferential (extrem
de important mai ales pentru limfoame cutanate sau alte malignitati), antecedentelor heredocolaterale si personale
si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul SCORAD

— calitatea vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI

— pentru diagnosticul de certitudine se utilizeaza criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 6).

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

Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. Tn tratament cu agent biologic sau inhibitori
de JAK . In functie de particularititile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari
paraclinice si interdisciplinare.

4. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este o afectiune cu evolutie cronica, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate pana in
prezent in D.A. isi propun sa obtina remisiunea sau diminuarea leziunilor si sa reduca simptomatologia subiectiva
pana la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp.
Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibila si nu poate fi prevenita prin administrare unei terapii topice. Din
aceste considerente si nu numai, medicatia in D.A. trebuie sa fie eficienta si sigura in administrare pe termen lung.
Terapia topica constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele usoare cat si ca
terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a fost dovedita de numeroase studii,
indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA (UVA plus 8-
metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in spital cat si in ambulatoriu.
Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu ciclosporina sau corticoterapie sistemica (in special in
pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se pot efectua si tratamente
combinate.

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

5. Terapiile biologice disponibile Tn Roméania

Dupilumab - este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 produs in celulele ovariene de hamster chinezesc
(CHO), cu ajutorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune duala, inhibitoare asupra semnalizarii
celulare a IL-4/IL-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulii-peste 18 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice forma moderata la severa la pacientii adulti care sunt
candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initiala, urmata de
administrare injectabila subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de 2 saptamani. Dupilumab se
administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei zone circulare cu o sfera
de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrativa de o alta persoana, poate fi si i regiunea superioara
a bratului.

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

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

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

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani

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

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

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

4 = oot do 2
sub 60 kg 00 mg (doua injectii de 200 200 mg

mg)
60 kg sau peste iog% mg (doua injectii de 300 300 mg

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

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

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

Copii cu varsta intre 6-11 ani

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

Doza recomandata de dupilumab pentru pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este variabila in
functie de greutatea corporala. Astfel pentru cei cu greutate intre15 kg pana la mai putin de 60 kg doza initiala
este de 300 mg (o injectie de 300 mg) Tn ziua 1 urmata de o doza de 300 mg in ziua 15 si apoi urmata de o doza
de 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)*, incepand dupa 4 saptamani de la doza din Ziua 15. * La pacientji cu
greutatea corporala de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, dozele ulterioare (de intretinere) pot fi crescute la 200
mg, cu administrare la interval de 2 saptamani, pe baza evaluarii medicului. Pentru cei cu greutate de 60 kg si mai
mare doza initiala este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) urmata de administrarea de 300 mg din doua in doua
saptamani (Q2W)-vezi tabel 2.

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

Gre.u tate c.orporala a Doza initiala Doze ulterioare

pacientului ’

15 kg pana la mai 300 mg (o injectie de 300 mg) in Ziua 1, urmata de o 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)*), incepand dupa 4
putin de 60 kg doza de 300 mg in Ziua 15 saptamani de la doza din Ziua 15

60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)

*) La pacientji cu greutatea corporala de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescuta la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 saptamani, pe baza evaluarii medicului curant
Trebuie avuta Tn vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani
de tratament pentru dermatita atopica.
Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o Tmbunatatire, ca urmare a continuarii tratamentului dupa 16
saptamani.
Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie re- tratati cu
succes.
6. Terapii cu inhibitori de JAK disponibile in Romania
Baricitinib - este inhibitor pentru subtipurile JAK1 si JAK2. Este o terapie cu administrare orala care actioneaza la
nivel intracelular.
Indicatie terapeutica:adulti cu varsta peste 18 ani care prezinta forme moderate sau severe de dermatita atopica si
care sunt candidati pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 4mg/zi administrata pe cale orala cu multa apa. Daca pacientii omit sa isi administreze
o doza, se recomanda sa ia doza respectiva cat mai curdnd. Nu se recomanda o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.
Pentru pacientii aflati in zona de risc pentru utilizarea inhibitorilor de JAK (in special cei cu afectiuni CV, tromboze
venoase sau risc de embolie, cancere, infectii severe, marii fumatori) sau cei cu varsta peste 65 de ani si la care
nu exista alternativa terapeutica eficients se recomand4 initierea terapiei cu doza de 2mg/zi. In cazul in care nu
este suficienta aceasta doza se poate recomanda doza de 4mg/zi. Pentru aceasta categorie de pacienti este
necesar consult de specialitate in aria de risc in care se afla.

a) Criterii de includere n tratamentul cu agenti biologici/inhibitori de JAK pentru pacientii adulii (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici/inhibitori de JAK:
— pacientul sufera de dermatita atopica (forma moderat-severa (SCORAD 2 25) de peste 6 luni
Si
- DLQI 2/10

Sl
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— 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) dupa cel putin 2 luni de la
initierea tratamentului

Si

— Imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 2
luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:

e corticoterapie sistemica

e ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4 sedinte/saptamana)

sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei
maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

e sunt cu o boala cu recadere rapida

Nota:

Pentru urmatoarele categorii de pacienti:

— cu afectiuni CV,

— cu tromboze venoase sau risc de embolie,

— cu afectiuni onco-hematologice

— cu infectii severe,

— marii fumatori

— cu varsta peste 65 de ani

terapia cu inhibitorii de JAK se initiaza doar daca nu exista alternativa terapeutica eficienta si beneficiul terapeutic
depaseste riscurile.

b) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse

intre 6-17 ani

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

— pacientul sufera de dermatita atopica (forma moderat-severa (SCORAD 2 25) de peste 6 luni

Si

—cDLQl 2/10

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) dupa cel putin 2 luni de la
inifierea tratamentului

Si

— Imbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 2
luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:

e corticoterapie sistemica

e fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)

sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei
maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

e sunt cu o boala cu recadere rapida
7. Consimtamantul pacientului
Pacientul trebuie sa fie informat Tn detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice. Informatii scrise vor fi
furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.
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Pacientul va semna declaratia de consimtdmant la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2). In cazul unui
pacient cu varsta intre 6 - 17 ani, declaratia de consim{amant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de
catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/inhibitorii de JAK:

Pentru tratamentul cu dupilumabum:

— copii cu varsta sub 6 ani, avand dermatita atopica

Pentru tratamentul cu baricitinibum:

— varsta sub 18 ani

— pacienti cu cu un numar absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10”9 celule/l, numar absolut de neutrofile
(ANC) mai mic de 1 x 10"9 celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei mai 168ica de 8 g/dI

— pacienti cu cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute de initierea terapiei
biologice.

Contraindicatiji absolute (se vor exclude):

— Pacienti cu infeciii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;

— Antecedente de hipersensibilite la medicament, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

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

— Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK.

Contraindicatii relative:

— Sarcina si alaptare

— Infectii parazitare (Helminth)

— Simptome acute de astm, stare de rau astmatic, acutizari, bronhospasm acut etc.

— Afectiuni insotite de eozinofilie

— Infectie HIV sau SIDA

— Afectiuni maligne sau premaligne

— PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

— Conjunctivita si cheratita

— Tromboza venoasa profunda sau embolism pulmonar

— Hepatita virala cu virus B sau C

— Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral, fibrilatie atriald)

— Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK

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 necesita
interventia medicului.

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

Tinta terapeutica se defineste prin:
— scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul iniierii

Si
— scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI/cDLQI fatd de momentul initierii
Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/inhibitor de JAK se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei
terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutice. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicaté in cazul aparitiei
unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei (desi pacientul se afla
in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului
care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice/cu inhibitori de JAK.

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

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatji clinice la 3 luni
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3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei
biologice.

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

1. Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic/cu inhibitor de JAK (evaluare pre- tratament)
prin urmatoarele de investitji:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si

examen)

' " - testul cutanat tuberculinic sau

Infectie TBC*) - IGRA
- HLG, VSH

Teste serologice - creatinina, uree,, electroliti (Na+,K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH
(optional)

Urina analiza urinii

Radiologie Radiografie cardio-pulmonara

Alte date de laborator semnificative - dupa caz

*) optional, pentru Dupilumab, obligatorie pentru inhibitorii de JAK

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/inhibitor de JAK prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI reduse

Stare generala (clinica de simptomatologie si

examen)
- HLG, VSH

Teste serologice - creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH
(optional)

Urina - analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

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

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

Severitatea bolii P
momentul initierii

Teste serologice HLG, VSH creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH (optional)

Urina Analiza urinii

Alte data de laborator

L dupa caz
semnificativ P

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

Monitorizare

-SCORAD redus cu 50%
fata de scorul initial

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

Severitatea bolii la fiecare 6 luni

Stare generala Manifestari clinice

(clinica de (simptome si/ sau semne) ) )
. . . . " la fiecare 6 luni

simptomatologie |sugestive pentru: infectii,

si examen) malignati etc.

Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut chimioprofilaxie in acest interval este
obligatorie testarea cutanata sau IGRA. Incepand cu al doilea an si pentru acestia se solicita doar

- testul cutanat tuberculic ) ) ) - . “ ) .
avizul medicului pneumolog Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea anuald a medicului pneumo-

Infectie TBC * sau .
’ - IGRA ftiziolog
Daca se considera necesar de catre medicul pneumo- ftiziolog sau dermatolog se efectueaza din
nou analizele (test cutanat sau IGRA).
Teste serologice [HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti
(Na+, K+), TGO (ASAT),

TGP (ALAT),

GGT,IgE, LDH (optional)

la fiecare 6 luni

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni

radiografie cardio-

= Anual
pulmonara

Radiologie
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Alte data de
laborator dupa caz dupa caz
semnificativ

*) obligatorie pentru inhibitorii de JAK
PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie- venerologie.
Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatita Atopica.

Anexanr. 1

SCORUL DLQI
pentru adulti

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie.

Scorul DLQI poate fi utilizat pentru oricare afectiune cutanata.

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: |Data:
Nume pacient: Dlagnostlc.:
« . Nume si parafa
Semnatura pacient: . k
medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a mésura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs.
de piele. Va rugam sa bifafi cate o casuta pentru fiecare intrebare.
1. Tn ultima s&ptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepéturi, dureri sau rana la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
2. In ultima s&ptdman4, cat ati fost de jenat sau constient de boal& datorité pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
3. In ultima s&ptdmana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumparéturi sau cu ingrijirea
casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
4. Tn ultima saptdmana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
5. n ultima s&ptdmana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitatile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
6. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. sa practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
7. In ultima s&ptdmana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii? Mult/Putin
/Deloc
8. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din prietenii apropiati
sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
9. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
10. Tn ultima s&ptadmana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru c& v-a
murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
(c)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 atét calitatea vietii pacientului este mai afectata
de boala.
Interpretarea scorului:
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0 - 1 = fara efect asupra calitatji vietii pacientului

2 - 5 = efect scazut asupra calitafji vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitafji vietii pacientului

11 - 20 = efect important asupra calitatji vietii pacientului

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

Unitatea sanitara:
Scor:
Data: e
Varsta
Nume: . .
. . Nume si parafa medic:
Nume parinti: Dia no'stiC'
Adresa: o

Scopul acestui chestionar este de a mésura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs.
de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.
1. In ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime, rana, durere sau ai simtjt
nevoia de a te scarpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
2. In ultima saptdman4, cat ai fost de jenat sau constient de boala, indispus sau trist datorité pielii tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
3. n ultima s&ptdmana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
4. Tn ultima s&ptdmané, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau incaltdminte diferita sau speciald din
cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
5. In ultima s&ptdmana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau activitatile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
6. In ultima s&ptdmana, 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 {i-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
8. n ultima s&ptdmana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru c& ti-au pus porecle, te-
au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
9. Tn ultima s&ptdmana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
10. Tn ultima s&ptdmana, 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 mulfumesc.
(c)M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.
Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
— 1 pentru "putin”
— 2 pentru "mult"
— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.
Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectata
de boala.
Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatji vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitafji vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexa nr. 2

Declaratie de consimtamant pacient adult
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT
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Subsemnatul/Subsemnata .......... mentionez ca mi-a fost explicat pe inielesul meu diagnosticul, planul de
tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reaciii adverse sau
implicatii pe termen lung asupra starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si
imi asum si Tnsusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor
mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor
asigurate tuturor pacientilor.

[1 (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata si nu alaptez
si ma oblig ca Tn cazul in care raman insarcinata sa anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi le insusesc in totalitate, asa cum
mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. ................

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) . . .
NUME ..o '\N"Si/'lfz (completati cu majuscule)
PRENUME ... NUME oo
Semr.watura Padqegt: Semnatura si parafa medic:
Data: ...... Jovoid oo,
Anexa nr. 3
Declaratie de consim{améant pentru pacientul pediatric
CONSIMTAMANT PACIENT
Copilul .......... ,
CNP copil: [ILILICICICICICICICICICC]
Subsemnatji .......... ,

CNP:[ILIICICICI eI

CNP:LILICICICICI eI

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati in str. .............. ,nr.o..... , bl .. , SC. ..... ,et. ... ,ap. ... , sector .......... , localitatea .......... , judetul .......... ,
telefon .......... , In calitate de reprezentant legal al copilului .......... , diagnosticat cu .......... sunt de acord sa urmeze
tratamentul cu ..............

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu produse biologice.
Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator
necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa semnalam in
timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

[1 (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinata
si nu alapteaza si ne obligam ca in cazul In care ramane insarcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-
venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul: ..........

Data

Semnatura si parafa medicului

Anexa nr. 4

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A.
forma moderat-severa aflat in tratament cu agent biologic/inhibitor de JAK

PACIENT
Nume .......... Prenume ..........

Data nasterii: [1[1[]LIICICIC]
CNP:[ILICICICICICICICI0nIccd
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Telefon
Medic curant dermatolog:
Nume .....ccccoeeeen. Prenume ......................
Unitatea sanitara ..............ccccooeeeiennnne
Adresa de corespondentd ........cccccceeeiiiieeennn
Telefon: .......... Fax .......... E-mail .............
Parafa: .......... Semnatura: ..........
I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul
este DA, furnizati detalii)

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic
BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dieta [] oral [ ]insulind[ ]

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale [ ] - generale [ ]

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
Il. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Certificat de diagnostic de D.A.: anul .......... luna ..........

Data debutului: anul .......... luna ..........

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

(n cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Data Data Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse®), ineficienta etc.

Medicament |Doza |.. .
inceperii opririi )

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

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament|{Doza actuald|Din data de:|Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta doza - DA/ NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A.:

Date Observatii
Medicament {Doza |.. . (motivul
inceperii ) "
introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:
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Date: ... ... oeeuuee.

Greutate (kg): ....... Talie (cm): ............

La initierea
terapiei

Precedent

Actual

Scor SCORAD

curant)

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

VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza

Data

Rezultat|

Valori normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na+, K+)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator
semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC SAU INHIBITOR JAK PROPUS: INITIERE []

Medicament (denumire comerciald) .......... (DCI) ..........
. administrare a mod
interval doza .
datelor administrare
1 |Vizita initiala zz/llla
Vizita de J2ll/a
evaluare

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea ultimei fise de

evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fata de
boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei
[/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna [ ] Necorespunzatoare [ ]
XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

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 D.A. Este obligatorie introducerea in
Registrul National de D.A. si a unui pacient care are terapie conventionala sistemica din momentul initierii
acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de
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observatji din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consultatie, reteta etc.) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia. Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru
atingerea tintei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice/cu inhibitor de JAK si apoi la fiecare 6 luni
(sau mai des in caz de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete
externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale
forurilor abilitate.

Anexanr. 5

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

PACIENT

Nume .......... Prenume ..........
Data nasterii: [JLIILICICICIC]

CNP:[ILICICICICICICICICICaac]

Adresa .......cccceeeeiieiiiinnnnn.

Telefon apartinator legal ..........cccccceeeeeenn.

Medic curant dermatolog:

Nume .....ccccceeeeenne Prenume .............c.......

Unitatea sanitara ............ccocccoeeiis

Adresa de corespondenta ..........ccccevvveniinninnns

Telefon: .......... Fax .......... E-mail .............

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

Data
DA/NU|]diagnostic Tratament actual
(luna/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

Boala ischemica coronariana/I

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic
BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dieta [] oral []insulina [ ]

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale [ ] - generale [ ]

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
Il. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnostic de D.A.: anul ...... luna .............

Data debutului: anul ...... luna .............
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lll. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este
necesara completare pentru continuarea terapiilor

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

Medicament|Doza|Data inceperii|Data opririifObservatii (motivul intreruperii, reactii adverse®), ineficienta etc.)

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

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament{Doza actuald|Din data de:|Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta doza - DA/ NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A.:

Date Observatii
Medicament {Doza |.. " (motivul
inceperii ) "
introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:
Date: ...... Y Sy Y
Greutate (kg): ....... Talie (cm): ...............

La initierea

S Precedent |Actual
terapiei

Scor SCORAD

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

VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza Data|Rezultat]Valori normale
VSH (la o ora)
Hemograma:
Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na+, K+)
TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [ ]
Agent biologic (denumire comerciald) .......... (DCI) ..........
administrare a mod
Interval doza -
datelor administrare
1 |Vizita initiala zz/llla
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Vizita de zz/ll/a
evaluare

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

‘2

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna [ ] Necorespunzatoare [ ]
XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

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 D.A. Este obligatorie introducerea in
Registrul National de D.A. si a unui pacient care are terapie conventionala sistemica din momentul initierii
acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de
observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de Tnregistrare consultatie, reteta etc.) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia. Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru
atingerea tintei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in
caz de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise
ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale forurilor abilitate.

Anexa nr. 6

Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika

1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos
(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:
— Lichenificare flexurala la adulti
— Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi
(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinita, dermatita atopica)
2. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici minore urmatoarele:
(1) Xeroza
(2) Ihtioza/hiperlinearitate palmara, keratoza pilara
(3) Reactie imediata (de tip 1) la testele cutanate
(4) IgE seric crescut
(5) Varsta precoce a debutului
(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatita nespecificad a méainii sau piciorului
(8) Eczema mamelonara
(9) Cheilita
(10) Conjunctivita recurenta
(11) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan
(12) Keratoconus
(13) Cataracta subcapsulara anterioara
(14) Pigmentare periorbitara
(15) Paloare faciala, eritem facial
(16) Pitiriazis alb
(17) Pliuri anterioare ale gatului
(18) Prurit indus de hipersudoratie
(20) Dermatita folliculara
(21) Intoleranta alimentara
(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali
(23) Dermografism alb si albire intarziata.
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La data de 31-05-2023 Actul a fost completat de Punctul 37 din ANEXA la ORDINUL nr. 1.837 din 29 mai 2023,
publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 486 din 31 mai 2023

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 28 cod (B01AE-B01AF): ANTICOAGULANTE ORALE NON-

ANTI VITAMINA K (NOAC)

l. Indicatii:
Medicamente din clasa -
- Codificare
Indicatie anticoagulantelor orale non- Ia
i anti vitamina K (NOAC), .
. prescriere
concentratie
Apixabanum 2,5 mg si 5 mg
] . . . L . R . Dabigatranum etexilatum 110
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu ma si 150 m 486
fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori de risc. 9 9 )
Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
. - . |Apixabanum 2,5 mg si 5 mg
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si )
R ) Edoxabanum 30 mg si 60 mg 490
prevenirea TVP recurente si a EP recurente. . )
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi Apixabanum 2,5 mg 633
unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului. Rivaroxabanum 10 mg
Apixabanum 2,5 mg
Preventia primara a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care au Dabigatranum etexilatum 110 638
suferit o interventie chirurgicald de protezare completa a genunchiului. mg
Rivaroxabanum 10 mg
Rivaroxabanum, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru
prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezinta boala Rivaroxabanum 2.5 m 487
aterosclerotica coronariana (BAC) sau boala arteriala periferica (BAP), cu risc crescut de ! o
evenimente ischemice.

Il. Criterii de includere n tratament:

Indicatie

Criterii de includere (indiferent de medicamentul recomandat)

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara
(FANV) si cu unul sau mai multi factori de risc cum sunt:
accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor
(AIT) in antecedente; varstd = 75 ani; hipertensiune
arteriald; diabet zaharat; insuficienta cardiaca simptomatica
(clasa NYHA = II).

Pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori de risc,
avand un scor CHA2DS2-VASC 2 2 |a barbati sau = 3 la femei, calculat in
modul urmator:

- insuficienta cardiaca congestiva (semne/simptome de insuficienta
cardiaca sau evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse sau
cardiomiopatie hipertrofica) — 1 punct

- hipertensiune arteriala sau pacientul este sub tratament antihipertensiv —
1 punct

- varsta 2 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 sau accident ischemic
tranzitor sau tromboembolism — 2 puncte

- istoric de boala vasculara (stenoze semnificative ale arterelor coronare la
angiografie, antecedente de infarct miocardic, boala arteriala periferica sau
placa aortica) — 1 punct

- varsta intre 65 - 74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

NOAC se administreaza si la pacientii adulti cu fibrilatie atriala si cu unul
sau mai multi factori de risc, avand un scor CHA2DS2-VASC 2 1 la barbati
sau 2 2 la femei, atunci cand beneficiul este considerat mai mare decat
riscul de catre medicul practician.

Tratamentul trombozei venoase profunde si al emboliei
pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase
profunde si a emboliei pulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti 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.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie
a soldului si care nu se incadreaza in vreunul din criteriile de
excludere

Preventia primara a evenimentelor tromboembolice venoase
la pacientii adulti care au suferit o interventie chirurgicald de
protezare completa a genunchiului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie
a genunchiului si care nu se incadreaza in vreunul din criteriile de
excludere
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1. pacienti cu boala aterosclerotica coronariana:

a) varsta = 65 ani;

S

b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU boala arteriala
coronariana multivasculara (simptomatica sau cu istoric de angina stabila
sau instabila) SAU antecedente de interventie coronariana percutanata
multivasculara SAU antecedente de “bypass” coronarian multivascular;
SAU




a) varsta < 65 ani;

SI

b) ateroscleroza sau revascularizare in cel putin doua teritorii vasculare
(cum ar fi arterele coronare, cerebrovasculare sau periferice) SAU pacienti
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezinta cel putin doi dintre urmatorii factori de risc: fumat, diabet
care prezinta boald aterosclerotica coronariand (BAC) sau zaharat tip 2, disfunctie renala cu o rata estimata de filtrare glomerulara
boald arteriald perifericd (BAP), cu risc crescut de evenimente [(€GFR) situata in intervalul 15-60 ml/min, insuficienta cardiaca, accident
ischemice, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS). |vascular cerebral ischemic non-lacunar in antecedente (la peste o luna).
2. pacienti cu boala arteriala periferica:

- antecedente de revascularizare (chirurgicala sau interventionala)
membrele inferioare;

SAU

- antecedente de amputare din cauza bolii arteriale periferice;

SAU

- antecedente de claudicatie intermitentd cu un indice glezna/brat < 0,90 si
/sau stenoza arteriala periferica semnificativa (250%), confirmata prin
ultrasonografie/angiografie

SAU

- antecedente de revascularizare carotidiana (chirurgicala sau
interventionald) sau stenoza asimptomatica, semnificativa (250%), de
artera carotiaa, confirmata prin ultrasonografie/angiografie.

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

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si la pacientii cu
stenoza mitrala moderata sau seversg;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu insuficienta hepatica severa sau la cei cu afectiune
hepatica asociata cu risc de sangerare;

— Nu se recomanda administrarea NOAC in sarcina si alaptare;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min sau la pacientii
dializatj;

— Nu se recomanda administrarea NOAC in caz de sa&ngerare activa sau in caz de afectiuni care reprezinta 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 spinarii sau oftalmologice; hemoragie intracraniana recenta; varice esofagiene; malformatii

arteriovenoase; anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

— Nu se recomanda administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu antivitamine K, cu exceptia
protocoalelor de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in cazul administrarii concomitente de heparina
nefractionata in cursul procedurilor interventionale;

— Administrarea NOAC trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie chirurgicala electiva sau de
0 procedura interventionala cu risc scazut sau moderat de séngerare, si cu cel putin 48 de ore Tnainte de o
interventie chirurgicalad electivd sau de o procedurd invaziva cu risc crescut de sangerare. In aceste cazuri,
tratamentul trebuie reluat cat mai curand posibil dupa interventie/procedura. Nu se recomanda terapia "punte" cu
heparina (nefractionata sau cu greutate moleculara mica) dupa oprirea NOAC;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonara instabili hemodinamic sau care
necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara

IV. Contraindicatii importante:

— Pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si pacientii cu stenoza mitrala moderata sau severa;

— Boala hepatica asociata cu o coagulopatie si risc clinic relevant de sangerare (incluzand pacientii cu ciroza
clasele Child Pugh B si C pentru rivaroxabanum);

— Sarcina si alaptare;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati;

— Sangerare activa, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care reprezinta 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 spinarii sau oftalmologice; hemoragie intracraniana recenta; varice esofagiene; malformatii

arteriovenoase; anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale).

V. Tratament: doze recomandate, mod administrare, durata

Dabigatranum

; Edoxabanum Rivaroxabanum
etexilatum

Indicatie Apixabanum

-60mg (1

comprimat de 60 mg)
administrata oral o data pe
Zi
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Prevenirea accidentului
vascular cerebral si a
emboliei sistemice la
pacientii adulti cu
fibrilatie

atriala si cu unul sau
mai multi factori de risc

-5 mg (1 comprimat de 5 mg)
administrata oral de doua ori pe zi

- 2,5mg (1 comprimat de 2,5 mg)
administrata oral de doua ori pe zi la
pacientii cu cel putin 2 din urmatoarele
caracteristici:

1) varsta 280 de ani;

2) greutate corporala sub 60 kg;

3) creatinina serica 21.5 mg/d|

- Tratament de lunga durata

- 150 mg (1 capsula
de 150 mg)
administrata oral de
doua ori pe zi

-110 mg (1 capsula
de 110 mg) de doua
ori pe zi la pacienti
cu varsta peste 80
de ani si cei carora
li se administreaza
concomitent
verapamil

- Tratament de
lunga durata

- 30 mg o data pe zi la
pacientii cu unul sau mai
multi dintre

urmatorii factori:
insuficienta renala
moderata (clearence la
creatinina 30-49 ml/min)
sau

severa (clearance la
creatinind 1529 ml/min),
greutate corporala scazuta
< 60 kg, utilizarea
concomitenta a urmatorilor
inhibitori ai

glicoproteinei P:
ciclosporina, dronedarona,
eritromicina sau
ketoconazol.

- Tratament de

lunga durata

- 20 mg (1 comprimat de 20
mg), administrata oral o data
pe zi

- 15 mg (1 comprimat de 15
mg) o data pe zi la pacienti
cu insuficienta renala
moderata (clearence la
creatinina 30-49 ml/min) sau
severa (clearance la
creatinina 15-29

ml/min)

- Tratament de lunga durata

Tratamentul trombozei
venoase profunde
(TVP) si al emboliei
pulmonare (EP) si in
prevenirea recurentei
trombozei venoase
profunde si a

emboliei pulmonare la
pacientii adulti

- 10 mg (2 comprimate de 5 mg)
administrata oral de doua ori pe zi in
primele 7 zile, urmata din ziua 8 de 5
mg de doua ori pe zi timp de minim 3
luni.

in caz de TVP sau EP fara legétura cu
factori de risc tranzitorii majori, TVP sau
EP neprovocat sau TVP sau EP
recurenta, trebuie luata in considerare o
duratd mai lunga a tratamentului iar
doza trebuie scazuta dupa 6 luni la 2,5
mg (1 comprimat de 2,5 mg) de doua ori
pe zi.

- 60 mg o data pe zi, dupa
administrarea initiala de
anticoagulante parenterale
timp de cel putin 5 zile.

- 30 mg o data pe zi la
pacientii cu unul sau mai
multi dintre

urmatorii factori:
insuficienta renala
moderata (clearence la
creatinina 30-49 ml/min)
sau

severa (clearance la
creatinind 1529 ml/min),
greutate corporala scazuta
<60 kg,

utilizarea concomitenta a
urmatorilor inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina, dronedarona,
eritromicina sau
ketoconazol.

Durata tratamentului
pentru TVP sau EP, cat si
pentru prevenirea TVP /
EP recurente trebuie
individualizata dupa
evaluarea atenta a
beneficiului tratamentului
raportat la riscul
hemoragic.

- Pentru tratamentul TVP sau
al EP acute, 15 mg (1
comprimat de 15 mg)
administrata oral de doua ori
pe zi in primele 3 saptamani,
urmata de 20 mg o data pe zi
incepand cu ziua 22, timp de
minim 3 luni;

- Tratamentul de scurta
durata (de cel putin 3 luni)
este recomandat la pacientii
cu TVP sau EP provocata de
factori de risc tranzitori majori
(interventie chirurgicala
majora sau trauma recenta);
- La pacientii cu TVP sau EP
fara legatura cu factorii de
risc tranzitorii majori, TVP
sau EP

neprovocat sau TVP sau EP
recurentd, trebuie luata in
considerare o durata mai
lunga a tratamentului, iar
doza este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg) o data
pe zi;

- La pacientii cu insuficienta
renald moderata (clearance
la creatinina 30-49 ml/min)
sau severa (clearance la
creatinina 15-29

mi/min) doza este de 15 mg
de doua ori pe zi in primele 3
saptamani. Dupa

aceea, daca riscul de
sangerare depaseste riscul
recurentei TVP si a EP,
trebuie luata in considerare
reducerea dozei de la 20 mg
o data pe zila 15 mg o data
pe zi.

Prevenirea
evenimentelor
tromboembolice
venoase la

pacientii adulti care
sunt supusi unei
interventii chirurgicale
de artroplastie a soldului

2,5 mg (1 comprimat de 2,5 mg)
administratd oral de doua ori pe zi,
initiatd in primele 12 pana la 24 de
ore de la interventia chirurgicald si
continuata timp de 32 de zile

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrata oral
o data pe zi, initiata in
primele 6 pana la 10 ore
de la interventia
chirurgicald si continuata
timp de 5 saptamani

Preventia primara a
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- 220 mg o data pe
zi, administrata sub
forma de 2 capsule
de 110 mg.

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrata oral




evenimentelor 2,5 mg (1 comprimat de 2,5 mg) |- Tratamentul o data pe zi, initiata in

tromboembolice administratd oral de doua ori pe zi, |trebuie initiat cu o primele 6 pana la 10 ore
venoase la initiatad in primele 12 pand la 24 de |singura capsula de | de la interventia
pacientii adulti care au Jore de la interventia chirurgicalda si |110 mg chirurgicald si continuata
suferit o interventie continuatd timp de 10 pand la 14  |administrata in timp de 2 saptamani
chirurgicala de de zile interval de 1 - 4 ore
protezare completa a de la
genunchiului finalizarea

interventiei

chirurgicale si
trebuie continuat cu
2 capsule o data pe
zi, timp de 10 zile.

Prevenirea
evenimentelor
aterotrombotice la

pacientii

adulti care -2,5mg (1 comprimat de 2,5
prezinta boala mg) de doua ori pe zi, in
aterosclerotica asocierea cu acid
coronariana sau boald | ) ) acetilsalicilic (aspirina) in
arteriala periferica, cu doza zilnica de 75-100 mg
risc crescut de - Tratament de lunga durata

evenimente ischemice,
administrat concomitent
cu acid acetilsalicilic
(AAS)

VI. Monitorizarea tratamentului:

— La initierea tratamentului este obligatorie masurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin formula Cockroft-
Gault). In timpul tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se face anual. La pacientii cu varsta = 75 ani
sau la pacientii cu clearence de creatinina < 60 ml/min, precum si ori de cate ori exista o suspiciune clinica de
deteriorare a functiei renale, monitorizarea este recomandata de 3 ori pe an.

— Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientji la care riscul hemoragic (apreciat prin scala de risc HAS-
BLED) este mai mare.

— In timpul tratamentului se recomandd monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de sangerare si
intreruperea (temporara sau permanenta) administrarii in cazul aparitiei de hemoragii moderate sau severe.

— Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC. In situatii
exceptionale, in care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul
supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenia, testele specifice pentru evaluarea activitatii
anticoagulante pot fi utile.

— Administrarea de NOAC in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu risc crescut de sangerare
trebuie evaluaté in raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor embolice/aterotrombotice. Tn
plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor si simptomelor de complicatii
hemoragice si anemie, care pot aparea dupa initierea tratamentului.

— La pacientii tratati cu edoxabanum pe o perioada mai lunga de 1 an, se recomanda monitorizarea periodica a
functiei hepatice.

VII. Prescriptori

Indicatie Prescriptori

medici din specialitatea cardiologie, medicina internd, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara; continuarea
tratamentului se poate face si de catre medicul de familie in dozele
si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul
sau mai multi factori de risc

medici din specialitatea cardiologie, medicina interna, geriatrie,
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei [chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculara, pneumologie,
pulmonare (EP), precum si prevenirea TVP recurente si a hematologie, oncologie; continuarea tratamentului se poate face si
EP recurente de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale |medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.
de artroplastie a soldului sau genunchiului

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti
care prezinta boald aterosclerotica coronariand (BAC) sau
boala arteriala periferica (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice, administrat concomitent cu acid
acetilsalicilic (AAS).

La data de 28-09-2023 Anexa nr. 2 a fost completata de Punctul 14 din ANEXA la ORDINUL nr. 3.241 din 20
septembrie 2023, publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 873 din 28 septembrie 2023

medici din specialitatea cardiologie, medicina internd, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara; continuarea
tratamentului se poate face si de catre medicul de familie in dozele
si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.
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