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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 2.890 din 29 mai 2024

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 648 din 29 mai 2024

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

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

protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista 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, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice

privind implementarea acestora®)

Vazand Referatul de aprobare nr. 2.890R din 29.05.2024 al Directiei generale asistentd medicala din cadrul Ministerului
Sanatatii si nr. DG 3.857 din 29.05.2024 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

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

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie 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,

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

ulterioare,

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

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

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

p. Ministrul sanatatii,
Alexandru-Florin Rogobete,
secretar de stat

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobatd prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea |, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, cu modificarile si
completarile ulterioare, se modifica si se completeaza conform
anexei care face parte integranta din prezentul ordin.

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

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Valeria Herdea

*) Ordinul nr. 2.890/648/2024 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 518 din 4 iunie 2024 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI SI COMPLETARI

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

Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

La anexa nr. 1, dupa pozitia 363 se introduc zece noi pozitii, pozitiile 364 - 373, cu
urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

364 | A10BKO1 DAPAGLIFLOZINUM
365 | A16AB25 OLIPUDASE ALFA
366 | JOSAX28 BULEVIRTIDUM

367 | LOIEAO6 ASCIMINIBUM

368 | LOIEHO3 TUCATINIBUM

369 | LOIFAO1 RITUXIMABUM

370 | LO1FX17 SACITUZUMAB GOVITECAN
371 | LO4AABO04-HS ADALIMUMABUM
372 | L04AAB04-UV ADALIMUMABUM
373 | LO4ACI19 SATRALIZUMABUM
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2. Laanexanr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 112, cod (JO2ACO05): DCI
ISAVUCONAZOLUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 112, cod (J02ACO05): DCI
ISAVUCONAZOLUM

Introducere

Isavuconazolul este un triazol de a doua generatie cu activitate impotriva unui spectru larg de ciuperci
importante din punct de vedere clinic. Precursorul sdu solubil in apd, sulfatul de isavuconazoniu,
disponibil pentru administrare intravenoasa si orala, este aprobat in SUA si UE pentru tratamentul
adultilor cu aspergiloza invaziva si mucormicoza.

I. Indicatia terapeutica
Pacientii adulti diagnosticati cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza in conditii particulare

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza dovedita micologic si care indeplinesc
minim una din conditiile de mai jos:

- la adulti pentru tratamentul mucormicozei la pacientii la care amfotericina B este inadecvata,
cu adresabilitate pentru pacientii cu patologie in sfera ORL care nu au diagnostic oncologic,
infectie HIV/SIDA sau care nu au suferit transplant.

- la adulti pentru tratamentul aspergilozei invazive, cu adresabilitate pentru pacientii cu
patologie din sfera ORL care nu au diagnostic oncologic, infectie HIV/SIDA sau care nu au
suferit transplant.

- pacienti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza pentru care tratamentul cu amfotericina B
sau Voriconazol este contraindicat.

- pacienti cu aspergiloza invaziva sau - mucormicoza care nu pot tolera optiunile terapeutice
actuale din cauza toxicitatii crescute, sau datorita interactiunii cu alte medicamente pe care
acesti pacienti le iau.

- pacienti cu aspergiloza invaziva sau — mucormicoza la care terapia cu Amfotericina B sau
Voriconazol a dus la esec terapeutic bine documentat.

Aspergiloza invaziva la:

- pacienti imunocompromisi

- pacientii cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice

- pacientii cu hemopatie maligna

2. Criterii de excludere
Pacienti la care datele clinice, si biologice, microbiologice, imagistice si histopatologice nu sustin
forma invaziva de aspergiloza

Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii urmatori:
- Manitol (E421)
- Acid sulfuric

Pacienti cu sindrom de QT scurt congenital
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Administrare concomitentd cu ketoconazol.

Administrare concomitentd cu o doza ridicatd de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore).

Administrare concomitentd cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicind, rifabutina,
carbamazepind, barbiturice cu duratd lungd de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoina si
sundtoare sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilina si etravirina.

II1. Tratament

Evaluarea preterapeutica

Una dintre formele clinice de aspergiloza diagnosticate prin examinarile de mai jos la:
— pacienti imunocompromisi
— pacientii cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice
— pacientii cu hemopatie malign
— pacientii cu patologie din sfera ORL care nu au diagnostic oncologic, infectie HIV/SIDA sau

care nu au suferit transplant.

e Radiografia toracicd ce evidentiaza opacitati pneumonice cu tendintd la abcedare, infiltrate
alveolare, din ce in ce mai difuze.

e CT torace ce descrie o cavitate ce contine in interior o masd cu “semnul lunei” sau semnul Monad
si la examinarea CT in dinamica, deplasarea micetomului, care ,,cade” 1
schimbarea pozitiei pacientului din decubit dorsal in decubit anterior.

n interiorul cavitdtii la

e Lavajul bronhoalveolar, punctia- biopsie cu ac fin sau toracoscopia cu biopsie sunt procedurile
standard pentru diagnosticarea aspergilozei pulmonare invazive prin examinare microscopica
directa si insamantare de culturi ce vor fi pozitive pentru A. fumigatus.

e Examenul ORL ce deceleaza infectie a canalului auditiv cu secretii verzi, zone hiperemice cu
eventuale sangerari si la examenul micologic se evidenteaza aspergilus.

e Examenul oftalmologic cu biopsia corpului vitros si frotiuri Gram si Giemsa pozitive. Este
confirmat de aparitia septurilor, hife dihotomizate la analiza lichidului vitros.

e Test PCR pozitiv.

e Test imunoenzimatic de depistare a antigenului galactomannan pozitiv.

Doza de administrare

Tratamentul se poate administra prin perfuzie intravenoasa (PEV) sau oral, dozele putand fi utilizate
alternativ.

Doza de incdrcare recomandata este de un flacon dupa reconstituire si diluare (echivalent la
isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore, in primele 48 de ore (in total 6 administrari), administrat prin
PEV intr-un interval de timp de minimum 1 ord sau administrare orala 200 mg la 8 ore, in primele 48
de ore.

Doza de intretinere recomandatd este de 200 mg isavuconazol o data pe zi, administrat fie sub forma
de PEV fie oral, cu incepere de la 12 pana la 24 de ore dupa ultima dozd de incércare. Durata
tratamentului trebuie stabilita pe baza raspunsului clinic.

In cazul unui tratament de lunga durata peste 6 luni trebuie evaluat cu atentie raportul beneficiu/risc

IR

Datorita biodisponibilitatii orale ridicate (98%) trecerea de la administrarea intravenoasa la cea orala,

respectiv de la administrarea orala la cea intravenoasa este adecvatd in cazul in care aceasta are
indicatii clinice.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 518 bis/4.VI.2024

Mod de administrare la grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani) Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate acestea,
experienta clinicd la pacientii varstnici este limitata.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Isavuconazolla copii cu varsta sub 18 ani nu a fost
inca stabilita. Nu sunt disponibile date.

Insuficientd renald Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv cei
cu boala renala stadiu terminal.

Insuficientd hepaticd Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata (clasele ChildPugh A si B). Isavuconazolnu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C). Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata, cu exceptia
cazului 1n care se considera ca beneficiul potential depaseste riscurile.

IV. Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:
Diminuarea pana la disparitia leziunilor descrise mai sus.
Monitorizarea urmatoarelor tulburari:

Tulburari hematologice si limfatice : Neutropenie; Trombocitopenie; Pancitopenie; Leucopenie;
Anemie

Tulburari ale sistemului imunitar- Hipersensibilitate

Tulburdari metabolice si de nutritie- Hipokaliemie; Hipomagneziemie; Hipoglicemie;
Hipoalbuminemie; Malnutritie

Tulburéri psihice - Delir - Depresie; Insomnie

Tulburéri ale sistemului nervos -Cefalee; Somnolenta; Convulsii; Sincopa; Ameteald ; Parestezii;
Encefalopatie; Presincopa; Neuropatie periferica; Disgeuzie; Tulburari acustice si vestibulare
Vertij

Tulburéri cardiovasculare - Fibrilatie atriala; Tahicardie; Bradicardie; Palpitatii Flutter atrial; QT
scurtat pe electrocardiograma; Tahicardie supraventriculara; Extrasistole ventriculare; Extrasistole
supraventriculare Tulburari vasculare Tromboflebita; Colaps circulator; Hipotensiune arteriala
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale - Dispnee; Insuficientd respiratorie acutd
Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie;

Tulburari gastro-intestinale - Diaree; Greata; Durere abdominald Dispepsie; Constipatie; Distensie
abdominala

Tulburari hepatobiliare -Valori ridicate ale testelor hepatice Hepatomegalie; Hepatita

Valorile crescute ale testelor hepatice includ cazurile de wvalori crescute ale alanin
aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale fosfatazei
alcaline din sange, valori crescute ale bilirubinei din sange, valori crescute ale lactat
dehidrogenazei din sange, valori crescute ale gama-glutamiltransferazei

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat - Eruptie cutanatd tranzitorie; Prurit; Petesii,
Alopecie;

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv - Durere lombara

Tulburdri renale si ale céilor urinare-Insuficienta renala.

V. Prescriptori

Tratamentul se initiaza de catre medicii oncologi, hematologi, infectionisti, ORL-isti, medicii
specialisti din centrele acreditate pentru activitatea de transplant si nominalizate prin ordin al
ministrului sanatatii, medici din specialitati clinice conform competentelor si poate fi continuat,
pentru administrarea orala in ambulatoriu de medici din specialitatile clinice, conform competentelor
sau de catre medicul de familie in baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata indicate in aceasta.”
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3. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 363 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 364 cod (A10BKO1): DCI
DAPAGLIFLOZINUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic  corespunzitor pozitiei nr. 364 cod (A10BKO1): DCI
DAPAGLIFLOZINUM

Introducere
Boala cronicd de rinichi (BCR) este definitda de anomalii ale structurii sau functiei rinichiului care au
o duratd mai mare de 3 luni si influenteaza starea de sdnatate.

Boala cronicd de rinichi are o prevalentd mare la nivel global, inclusiv in Romania, estimata la peste
10% 1n populatia generald si este asociatd cu cresterea riscului renal (initierea tratamentului
substitutiv renal) si de mortalitate cardio-vasculara si generald. De aceea, este o problema de sandtate
publica. Principalele cauze ale BCR sunt diabetul zaharat si bolile vasculare ale rinichiului
(hipertensiunea arteriala).

Boala cronicé de rinichi are o evolutie caracterizatda de cresterea stadiala a riscului renal si cardio-
vascular. Gradul de risc este definit in functie de nivelul albuminuriei (evaluatd prin raportul
albumind/creatinind in urind (RACu), al ratei de filtrare glomerularda (RFGe) si este influentat in
principal de cauza BCR. Evolutia gradului de risc poate fi amelioratd prin diagnosticul precoce si
tratamentul cauzei, respectiv prin monitorizarea si controlul presiunii arteriale, al albuminuriei si al
reducerii ratei de filtrare glomerulara (Figura 1).

Categorii albuminurie (mg/g creatinini)
Al A2 A3
Normal sau | Moderat Sever crescuta

usor crescut crescuta

<30 30 - 300 >300
G1 Normal sau inalt >90 12 6
. G2 Putin scazut 60-89 12 6
st G3a | Putin - moderat scizut | 45-59 12 6
eRFG . G3b | Moderat - sever 30-44 6
(mL/min)
G4 Sever scazut 15-29
G5 Decompensare renala <15
Risc mic Gl A1, G2 Al
Risc moderat G1 A2, G2 A2, G3a Al
Risc mare G1 A3, G2 A3, G3a A2, G3b Al
Risc foarte mare G3a A3, G3b A2, G3b-A3, G4 A1-A3, G5 A1-A3 _

* Persoanele din categoriile G1 Al si G2 Al si factori de risc pentru BCR au risc mic de BCR, dar nu au BCR, daca
nu au indicatori ai unei afectiuni a rinichiului: dezechilibre electrolitice sau acido-bazice sugestive pentru disfunctii
tubulare (de exemplu, acidoza tubulara renald), anomalii morfologice renale (de exemplu, polichistoza renala, leziuni
constatate la biopsia renal) sau transplant renal

Figura 1. Categoriile de risc in Boala cronici de rinichi (KDIGO 2012)[1]

Scopul tratamentului in Boala cronicd de rinichi este reducerea simultan a riscului renal si cardio-
vascular, prin sciderea a declinului RFGe - cAt mai aproape de 0.8-1 ml/min/1.7°m*an, a RACu - ct
mai aproape de 300 mg/g - si controlul presiunii arteriale (cat mai aproape de 120/80mmHg). Pana in
anul 2015, inhibitorii sistemului renind-angiotensind-aldosteron (iISRAA) — in baza studiilor
RENAAL, IDNT si REIN — erau tratamentul standard pentru pacientii diabetici sau nu, cu Boala
cronica de rinichi si proteinurie.
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Introducerea inhibitorilor co-transportorului sodiu-glucoza tipul 2 (SGLT2) in tratamentul BCR a
reprezentat adevdrat progres, deoarece a permis reducerea simultand a riscului renal si cardio-
vascular, semnificativ mai mult decat iSRAA. In acest sens, studiul DAPA-CKD ("The Study to
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients
with CKD”) a evaluat eficienta dapagliflozinum comparativ cu placebo in asociere cu doze maxim
tolerate de iISRAA la pacienti cu RFGe intre 25 si 75 ml/min/1.73m? si RACu >200 mg/g si <500
mg/g). Au fost inrolat 4304 pacienti (67.5% cu diabet zaharat de tipul 2) si a fost oprit prematur, dupa
o perioada medie urmdrire de 2.4 ani, datoritd eficientei semnificative mai bune a dapagliflozinum.
Evenimentul primar compus (reducere sustinutd a RFGe >50%, initierea tratamentului substitutiv
renal, deces de cauza renald sau cardio-vasculard) a fost inregistrat la 9.2% in grupul de tratament cu
dapagliflozinum comparativ cu 14.5%, in grupul placebo (scaderea riscului cu 39%; HR, 0.61; 95%CI
0.51 la -0.72). In plus, dapagliflozinum a redus RACu cu aproximativ 30% si a ameliorat declinul
anual al RFGe la -1.67 £ 0.11 comparativ cu -3.59 + 0.11 ml/min/1.73m? pe an).

O analiza a datelor ,,Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE)-TIMI 58 Trial” a
evaluat efectul dapagliflozinum comparativ cu placebo asupra aparitiei si progresiei BCR la pacienti
cu DZ (N= 17160, 1265 cu RFGe <60 ml/min per 1.73 m?) si afectiuni cardio-vasculare constituite
sau cu multipli factori de risc, utilizand parametrul pre-specificat secundar renal compus de evaluare:
o scadere sustinuta de cel putin 40% a RFGe la mai putin de 60 ml/min per 1.73 m?, initierea
tratamentului substitutiv renal (dializa timp de cel putin 90 de zile sau transplant) sau deces de cauza
renald. Riscul de a atinge parametrul renal compus a fost cu 47% mai mic [HR 0.53 (0.43-0.66);
p<0.0001], iar riscul de initiere a tratamentului substitutiv renal si de deces de cauza renald a fost mai
mic cu 49% [HR 0.41 (95% CI1 0.20-0-82); p=0.012]. Important, efectul favorabil asupra rinichiului
al dapagliflozinum nu a depins de nivelul RACu sau de al eRFG la includerea in studiu, nici de
prezenta afectiunilor cardio-vasculare constituite. Aceste rezultate sustin efectul dapagliflozinum de
a preveni instalarea BCR la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, justificand prescrierea, indiferent de
nivelul albuminuriei.

I. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Dapagliflozinum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicé de rinichi, cu sau
fara diabet zaharat tip 2, care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai SRAA -
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorului angiotensinei, in doza
maxima toleratd) si care prezinta:

—  RFGe intre 25 si 75 ml/min/1.73m’ si un raport albumind urinard/creatinind urinard >
22.6 mg/mmol (sau = 200 mg/g).

Pacientii cu boala cronica de rinichi, cu sau fard diabet zaharat de tip 2, care prezinta contraindicatii
sau intoleranta la inhibitori ai SRAA, dar care prezinta:

—  RFGe intre 25 si 75 ml/min/1.73m’ si un raport albumind urinard/creatinind urinard >
22.6 mg/mmol (sau > 200 mg/g).

2. Criterii de excludere
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— Varsta sub 18 ani;

— Diabet zaharat tip I sau cu risc mare de ceto-acidoza euglicemica;

— RFGe <25 ml/minut la momentul initierii tratamentului;

— Sarcina si aldptare;

— Infectii active ale tractului urinar;

— Pacienti cu boala polichistica hepato-renald autozomal dominanta

— Pacienti cu transplant renal;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti;

— Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza.

II1. Tratament

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de dapagliflozinum este de 10 mg, administratd o data pe zi, pe cale orala, in orice
moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.

Ajustarea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De asemenea, in caz de
post prelungit, hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute, tratamentul
trebuie intrerupt temporar (¥°V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

Contraindicatii
Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare
dintre excipienti.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boald cronica de rinichi si diabet
zaharat de tip 1 (risc de ceto-acidoza euglicemica).

— Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesita ajustarea dozei in
functie de RFGe.

— Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFGe >25 ml/min/1,73 m?. Din
cauza experientei clinice limitate, nu se recomanda initierea tratamentului la pacientii cu RFGe
<25 ml/min/1,73 m?. Insa, tratamentul cu dapagliflozinum nu trebuie intrerupt daca RFGe scade
sub 25 ml/min/1.73m? si poate fi continuat pana la momentul initierii unei terapii de substitutie a
functiei renale (dializa sau transplant renal).

— Insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
sau moderatd. La pacientii cu insuficientd hepatica severd se recomanda administrarea unei doze
initiale de 5 mg pe zi. Dacd aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescutd la 10 mg pe zi.

— La varstnici (> 65 ani): nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

— Dapagliflozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc crescut de ceto-acidoza euglicemica.
Ceto-acidoza euglicemica este produsa de deficitul de hidrati de carbon care induce scaderea
insulinei si cresterea glucagonului circulant, rezultdnd lipoliza, cresterea acizilor grasi liberi in
plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de ceto-acidoza euglicemicd creste in
caz de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii chirurgicale majore, pacientii vor fi
instructati ca in aceste situatii sd intrerupd temporar tratamentul si sd consulte medicul. Daca
existd suspiciune de ceto-acidozad euglicemicd diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum se
intrerupe imediat.

— Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apa pe cale urinara. De aceea, se utilizeaza cu
prudentd la pacientii cu Boala cronica de rinichi si risc de depletie volemica si/sau hipotensiune
arteriala. In cazul unor situatii care pot duce la depletie volemica — afectiuni acute febrile, diaree,
varsaturi, interventii chirurgicale majore, pregatire pentru investigatii endoscopice sau imagistice
- pacientii vor fi instructati sa consulte medicul. In aceste cazuri, se recomanda monitorizarea
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atentd a volemiei (de exemplu, prin examen clinic, masurarea presiunii arteriale inclusiv in
ortostatism, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti serici) si intreruperea temporard a
administrarii. Din acelasi motive, asocierea diureticelor sau modificarea dozelor de diuretice
impune precautii.

— Daca exista suspiciunea de gangrena Fournier se va intrerupe administrarea dapagliflozinum si se
va institui tratamentul specific.

— Daca pacientul dezvoltad infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute, pielonefrite
acute etc.), se recomanda oprirea temporara a Dapagliflozinum péna la rezolvarea episodului acut.
Oportunitatea si momentul reludrii tratamentului cu Dapagliflozinum sunt decizii care apartin
medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in parte, in functie de indicatii si contraindicatii.

Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitatii terapeutice
Monitorizarea sigurantei si eficientei tratamentului se realizeaza in fiecare caz, in functie de parametri
clinici si de laborator.

Evaluare

Obiective, criterii si mijloace

Periodicitate, recomandari

Siguranta

Date demografice

Initial

Examen clinic complet: tolerantd  individuala,
semne/simptome de reactiec alergica. Daca apare
hipotensiune arteriald (TA sistolicda <100mmHg), se
recomandd oprirea temporard a administrarii de
dapagliflozinum, péana la identificarea si remedierea
cauzei.

Pacientii vor fi instructati sd consulte de urgenta medicul:

- In situatii cu risc de Injurie acuti a rinichiului
(hipovolemie/hipotensiune) sau de ceto-acidoza
euglicemica (hipoglicemie): boli acute febrile,
varsaturi si diaree, interventii chirurgicale, pregatire
pentru explorari imagistice sau endoscopice digestive;

- Cand apar simptome sugestive pentru infectii urinare;

- Cand apar durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in
zona genitalad sau perineald, cu febra sau stare generala
de rau (suspiciune de gangrend Fournier);

- Cand apar semne nespecifice sugestive pentru ceto-
acidozd euglicemica: greatd, varsaturi, anorexie,
durere abdominald, senzatie de sete intensa, dificultate
in respiratie, confuzie, stare neobisnuitd de oboseald
sau somnolentd. Pacientii care prezintd aceste
simptome trebuie evaluati imediat pentru ceto-acidoza
euglicemica, indiferent de glicemie.

Initial, periodicitatea ulterioard este
stabilita in functie de categoria de risc a
BCR (Figura 1)

Functie renald (uree, creatinina si acid uric in ser, rata
filtrarii glomerulare)

e La initierea tratamentului si la 2-4
saptamani, in functie de categoria de
risc a BCR, pentru evalua amplitudinea
scaderii initiale a RFGe.

o Inainte si dupa un eveniment intercurent
acut

o La inceperea unui tratament care poate
avea un impact negativ asupra volemiei
sau functiei renale (de exemplu,
tratament diuretic).
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Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitate, recomandiri

e Monitorizarea ulterioara este stabilita in
functie de gradul de risc al BCR
(Figura 1)

Electroliti serici (Na‘, K") si echilibru acido-bazic | Initial, periodicitatea ulterioard este
(bicarbonat seric) stabilitd in functie de categoria de risc a
BCR (Figura 1)

Metabolism glucidic, la pacientii cu diabet zaharat | Initial si ulterior periodic, in functie de
(glicemie bazala si postprandiala, hemoglobina glicozilatd) | pacient

Hemoglobina, hematocrit e Initial, periodicitatea ulterioard este
stabilita in functie de categoria de risc a
BCR (Figura 1)

e Dupd un eveniment intercurent acut
care poate reduce volemia (inclusiv
introducerea sau modificarea dozelor de

diuretic)
Eficacitate Functie renala (uree, creatinina si acid uric in ser, rata | Initial, periodicitatea ulterioara este
filtrarii glomerulare) stabilitd in functie de categoria de risc a

BCR (Figura 1)

RACu sau proteinurie/24 ore

Tensiune arteriald (inclusiv in ortostatism)

Diureza

Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de Intrerupere temporara sau definitiva va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii, de
catre medicul specialist nefrolog (V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare si VI.
Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacititii terapeutice).

IV. Prescriptori
Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de medii
specialisti in nefrologie, conform protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare.

Continuarea tratamentului poate fi efectuatd si de catre medicii specialisti in medicind interna si
medicii de familie, in dozele si pe durata recomandati in scrisoarea medicald. Insa, daca apar
evenimente intercurente acute sau care impun precautii in administrare, este necesara reevaluarea de
catre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea indicatiei de continuare, respectiv de
intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului cu dapagliflozinum.”

11
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4. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 364 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 365 cod (A16AB25): DCI OLIPUDASE
ALFA cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 365 cod (A16AB25): DCI OLIPUDASE ALFA

Introducere

Boala Niemann-Pick este o boala genetica de metabolism in care deficitul unei enzime lizozomale-
sfingomielinaza acida- determina acumularea patologica a lipidelor (in principal a sfingomielinei) la
nivelul tuturor celulelor corpului dar preponderent la nivelul splinei, ficatului, plamanilor, maduvei
osoase si creierului.

Boala Niemann-Pick are 4 forme:

1. Tip A; debutul este la varsta de sugar (aprox. in jurul varstei de 6 luni).
Pacientii prezintd: neurodegenerescenta severd, hepatosplenomegalie si infectii respiratorii.

2. Tip A/B; debutul este in copilarie (in jurul varstei de 5-7 ani).
Pacientii prezinta: afectare neurologica (neuropatie periferica, semne extrapiramidale, ataxie
si deficiente in procesul de invatare), pneumopatie interstitalda decelabila prin investigatii
imagistice (RX, RMN sau CT), probele functionale respiratorii pun in evidentd o disfunctie
de tip restrictiv, hepatosplenomegalie, trombocitopenie, dislipidemia (valori scazute ale HDL-
Colesterolului), valori crescute ale transaminazelor (ASAT/TGO, ALAT/TGP).

3. Tip B; debutul poate fi atat in copilarie, cat si la varsta adulta.
Pacientii prezinta aceleasi semne si simptome ca si in cazul formei A/B, mai putin afectarea
de tip neurologic.

4. Tip C; debutul poate fi in copilarie sau adolescenta.
Pacientii prezinta o deteriorare psihica si cognitiva progresiva pe parcursul a cativa ani, similara din punct
de vedere clinic procesului de degradare din boala Alzheimer. Mutatiile 1n acest caz sunt localizate la
nivelul genelor NPC1 sau NPC2. Mutatiile acestor gene duc la o lipsa de proteine functionale, care
conduce la acumularea colesterolului si a altor lipide in celule.

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmétoarelor criterii:
- valoare scdzuta a sfingomielinazei acide < 15 - 20% din valoarea prag (diagnostic enzimatic)
- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot la nivelul genei care codifica
sinteza sfingomielinazei situatd la nivelul cromozomului 11p.15.1-15.4. (diagnostic
molecular/genetic).

Tratamentul specific bolii Niemann-Pick tip A/B si B este tratamentul de substitutie enzimatica
(TSE), iar tratamentul specific bolii Niemann-Pick tip C este tratamentul de reducere a substratului
(TRS).

Olipudaza alfa este tratamentul specific de substitutie enzimatica (TSE) indicat in boala Niemann-
Pick, formele A/B si B.

I. Indicatia terapeutica

Olipudaza alfa este indicatd ca terapie de substitutie enzimaticd pentru tratamentul manifestarilor
deficitului de sfingomielinaza acida (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos Central (SNC) la
pacientii copii, adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B.
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II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
e pacientii sub 18 ani:
— Pacienti cu varsta >1 an si <18 ani care au diagnostic cert molecular/genetic de boala
Niemann-Pick tip A/B si B

e adulti:

— Pacienti cu vérsta >18 ani

— Diagnostic cert molecular/genetic de boala Niemann-Pick tip B

— Pacientul trebuie sa indeplineasca unul sau mai multe dintre urmatoarele criterii:
a. Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon DLCo <40% din valoarea estimata
b. Volumul splinei >15 MN (multiplu de normal) determinat de standardul local (de

preferinta utilizandu-se RMN)

c. Trombocite >30 si <65 x 10°/uL

2. Criterii de excludere din tratament
— Prezenta Hepatitei B sau C
— Orice tip de malignitate cu pronostic rezervat
— Pacientd insarcinata
— Pacienta care aldpteaza
— Pacienti pediatrici boala Niemann-Pick tip A

III. Tratament

Stabilirea schemei terapeutice cu Olipudazi alfa a pacientilor cu boala Niemann-Pick tip
A/B si tip B:

Tratamentul cu Olipudazad alfa trebuie initiat si monitorizat de un profesionist din domeniul sandtatii
cu experientd in gestionarea DSMA sau a altor tulburari metabolice ereditare. Perfuzia cu Olipudaza
alfa trebuie administratd de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu acces la asistentd medicala
adecvatd pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de
hipersensibilitate sistemice grave.

Doze

Metabolizarea rapidad de catre alfa olipudaza a sfingomielinei (SM) acumulate genereaza produsi de
descompunere cu efect pro-inflamator, care pot induce reactii asociate perfuziei si/sau cresteri
tranzitorii ale enzimelor hepatice. O schema de crestere a dozei poate minimiza majoritatea acestor
reactii adverse.

Doza de Olipudaza alfa se bazeaza pe greutatea corporald reala pentru pacientul cu un indice de masa
corporala (IMC) < 30 sau o greutate corporala optima pentru pacientul cu un IMC > 30.

Adulti

Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandatd este de 0,1 mg/kg* (vezi si pct. ,,Doze omise” pentru indrumari
suplimentare) si ulterior doza trebuie crescutd conform schemei de crestere a dozei prezentate in

13
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Tabelul 1:

Tabelul 1: Schema de crestere a dozei la adulti

Pacienti adulti (> 18 ani)

Prima doza (Ziua 1/Saptamana 0) 0,1 mg/kg*

A doua doza (Saptamana 2) 0,3 mg/kg*

A treia doza (Saptamana 4) 0,3 mg/kg*

A patra doza (Saptdmana 6) 0,6 mg/kg*

A cincea doza (Saptamana 8) 0,6 mg/kg*

A sasea doza (Saptdmana 10) 1 mg/kg*

A saptea dozd (Saptamana 12) 2 mg/kg*

A opta dozd (Saptamana 14) 3 mg/kg* (doza de intretinere recomandata)

*Greutatea corporald reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC > 30, se va utiliza o
greutate corporald optima, conform descrierii de mai jos.

Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de 3 mg/kg* o datd la 2 saptamani.
*QGreutatea corporald reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC <30. Pentru pacientii cu IMC>30, se va utiliza o greutate
corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Copii si adolescenti

Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandata este de 0,03 mg/kg*, iar doza trebuie crescuta ulterior conform schemei
de crestere a dozei prezentate in Tabelul 2:

Tabelul 2: Schema de crestere a dozei la pacientii copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti (0 pana la 18 ani)

Prima doza (Ziua 1/Saptdmana 0) 0,03 mg/kg*

A doua doza (Saptiména 2) 0,1 mg/kg*

A treia doza (Saptdmana 4) 0,3 mg/kg*

A patra doza (Saptamana 6) 0,3 mg/kg*

A cincea doza (Saptamana 8) 0,6 mg/kg*

A sasea doza (Saptamana 10) 0,6 mg/kg*

A saptea doza (Saptamana 12) 1 mg/kg*

A opta doza (Saptamana 14) 2 mg/kg*

A noua doza (Saptaméana 16) 3 mg/kg* (doza de intretinere recomandatd)

*QGreutatea corporald reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se va utiliza o
greutate corporald optiméa, conform descrierii de mai jos.

Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de 3 mg/kg* o datd la 2 saptamani.
*Greutatea corporala reala va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se va utiliza o
greutate corporald optima, conform descrierii de mai jos.

Pacienti cu IMC> 30
La pacientii adulti, copii si adolescenti cu un indice de masa corporala (IMC) > 30, greutatea corporala

utilizatd pentru calcularea dozei de Olipudaza alfa este estimatad prin urmatoarea metoda (pentru
fazele de crestere si intretinere a dozei).

Greutatea corporala (kg) care va fi utilizatd pentru calcularea dozei = 30 x (indltimea reald in m)
Exemplu:
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Pentru un pacient cu: IMC de 38, greutate corporald de 110 kg, cu o 1néltime de 1,7 m.
Doza care va fi administrata va fi calculata utilizand o greutate corporald de 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Doze omise
O doza este consideratd omisa atunci cand nu este administratd in decurs de 3 zile de la data
programata. Atunci cand o dozad este omisa, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand
posibil. Ulterior, administrérile trebuie programate o datd la 2 saptdmani de la data ultimei
administrari.

In timpul fazei de crestere a dozei
Daca se omite 1 perfuzie trebuie administrata ultima doza tolerata, Tnainte de reluare cresterii dozei
conform schemei utilizate la adulti (Tabelul 1) sau la copii si adolescenti (Tabelul 2).

Daca sunt omise 2 perfuzii consecutive: trebuie administrata 1 doza cu un nivel mai mic decat ultima
dozd tolerata (utilizind o doza minima de 0,3 mg/kg), inainte de a relua cresterea dozei, conform
Tabelului 1 sau Tabelului 2.

Daca sunt omise 3 sau mai multe perfuzii consecutive: cresterea dozei trebuie reluatd la 0,3 mg/kg
conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

La urmatoarea perfuzie programatda dupa o doza omisa, daca doza administrata este de 0,3 sau 0,6
mg/kg, doza respectiva trebuie administratd de doua ori conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

In timpul fazei de intretinere
Daca se omite 1 perfuzie de intretinere: trebuie administratd doza de intretinere si schema de tratament
ajustata in consecinta.

Dacd sunt omise 2 perfuzii de intretinere consecutive: trebuie administratd 1 dozd sub doza de
intretinere (adicd 2 mg/kg). Apoi, pentru perfuziile ulterioare trebuie administrata doza de intretinere
(3 mg/kg) o data la 2 saptamani.

Daca sunt omise 3 sau mai multe perfuzii de intretinere consecutive: cresterea dozei trebuie reluata
la 0,3 mg/kg conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor

Nivelurile transaminazelor (alanin aminotransferaza [ALT] si aspartat aminotransferaza [AST])
trebuie masurate inainte de initierea tratamentului si trebuie monitorizate in timpul oricaror faze de
crestere a dozei. Daca concentratiile plasmatice ale transaminazelor pre-perfuzie sunt crescute peste
valoarea initiald si > de 2 ori decat limita superioard a valorilor normale (LSN), doza de Olipudaza
alfa poate fi ajustatd (doza anterioara poate fi repetata sau redusd) sau tratamentul poate fi oprit
temporar in conformitate cu gradul de crestere a transaminazelor. Daca un pacient necesitd o ajustare
a dozei sau o iIntrerupere a tratamentului, reinitierea tratamentului trebuie sa urmeze schema de
crestere a dozei descrisd in Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru pacientii adulti si respectiv copii si
adolescenti si recomandarile in cazul dozelor omise (vezi pct. privind dozele omise).

Grupe speciale de pacienti
Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
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Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficientd renald
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Mod de administrare
Olipudaza alfa este doar pentru administrare intravenoasa. Perfuziile trebuie administrate in trepte,
de preferinta utilizand o pompa de perfuzie.

Dupa reconstituire si diluare, solutia se administreazad sub forma de perfuzie intravenoasd. Viteza de
perfuzare trebuie crescuta treptat in timpul perfuziei numai in absenta reactiilor asociate perfuziei (in
cazul reactiilor asociate perfuziei). Viteza de perfuzare si durata perfuziei (+/- 5 minute) pentru fiecare
etapa a perfuziei sunt detaliate in Tabelul 3 si Tabelul 4:

Tabelul 3: Viteza de perfuzare si durata perfuziei la pacientii adulti

Viteza de perfuzare Durata aproximativa a
Doza mg/kg Durata perfuziei perfuziei
Treapta 1 Treapta 2 Treapta 3 Treapta 4
0,1 20 ml/h pentru | 60 ml/h | Nu se aplica Nu se aplica
20 min. pentru 15
min.
3,33 ml/h | 10 ml/hpentru | 20 ml/h pentru | 33,33 ml/h pentru
0,3 pandla3 pentru 20 min. 20 min. 20 min. 160 min. 220 min.

Tabelul 4: Viteza de perfuzare si durata perfuziei la copii si adolescenti

Viteza de perfuzare Durata aproximativa
Doza mg/kg Durata perfuziei a perfuziei
Treapta 1 Treapta Treapta 3 Treapta 4
2
0,1 mg/kg/h
0,03 pentru  durata | Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica 18 min.
perfuziei
0,1 mg/kg/h | 0,3 mg/kg/h in | Nu se aplica Nu se aplica 35 min.
0,1 pentru 20 min. continuare
0,3 0,1 mg/kg/h | 0,3  mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h in | Nuse aplicd 60 min.
pentru 20 min. pentru 20 min. | continuare
0,6 80 min.
1 0,1 mg/kg/h | 0,3  mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h | 1 mg/kg/h in 100 min.
2 pentru 20 min. pentru 20 min. | pentru 20 min. continuare 160 min.
3 220 min.

In timpul perfuziei trebuie monitorizate semnele si simptomele reactiilor asociate perfuziei (RAP),
cum sunt cefalee, urticarie, pirexie, greatd si varsaturi, si alte semne sau simptome de
hipersensibilitate. In functie de severitatea simptomelor, perfuzia poate fi incetinita, intreruptd sau
opritd si se initiaza tratament medical adecvat, dupd cum este necesar.

In caz de reactii severe de hipersensibilitate si/sau anafilactice, tratamentul cu Olipudaza alfa trebuie
intrerupt imediat.
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La finalul perfuziei (odatd ce seringa sau punga de perfuzie este goald), linia de perfuzie trebuie
spalata cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) utilizdnd aceeasi viteza de perfuzare
ca cea utilizatd pentru ultima parte a perfuziei.

Administrarea perfuziei la domiciliu in timpul fazei de intretinere

Administrarea perfuziei la domiciliu, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii,
poate fi luatd in considerare pentru pacientii carora li se administreazd doza de intretinere si care
tolereaza bine perfuziile. Decizia de a permite pacientilor sa treaca la administrarea perfuziei la
domiciliu trebuie luatd dupa evaluarea si recomandarea medicului care prescrie medicamentul.

Atunci cand se administreaza Olipudaza alfa, trebuie sa fie disponibila asistenta medicala adecvata,
inclusiv personal instruit cu privire la masurile de urgenta. Dacéd apar reactii anafilactice sau alte
reactii acute, se va Intrerupe imediat perfuzia, se va initia un tratament medical adecvat si se va solicita
consultul unui medic. Dacd apar reactii severe de hipersensibilitate, perfuziile ulterioare trebuie
administrate numai intr-o locatie in care sunt disponibile masuri de resuscitare. Dozele si vitezele de
perfuzare trebuie sa ramana constante pe durata administrarii la domiciliu si nu trebuie modificate
fard supravegherea medicului care a prescris medicamentul. In cazul in care au fost omise doze sau
au fost amanate perfuziile, trebuie contactat medicul care a prescris tratamentul.

IV. Evaluari necesare pentru toti pacientii

In timpul cresterii dozei, ALAT si ASAT trebuie determinate la aproximativ 24 pani la 48 ore dupa
fiecare perfuzie. Daca o valoare este > 2 ori peste valoarea initiald si este mai mare comparativ cu
intervalul normal, testul trebuie repetat inainte de urmitoarea perfuzie programata. in functie de
rezultatele testelor, doza poate fi ajustata (repetatd sau redusd) sau tratamentul poate fi intrerupt pentru
a permite monitorizarea transaminazelor, pe baza judecdtii clinice a medicului.

Dupa ce un pacient este Inrolat in program, urmatoarele evaludri sunt recomandate, dar nu sunt
neapdrat necesare. Toate evaludrile sunt recomandate la momentul initierii tratamentului.

Testarea functiei pulmonare si imagistica sunt recomandate la fiecare 3 luni in primul an si apoi la
fiecare 6 luni in anii urmatori.

Alte evaluari sunt recomandate la fiecare 3 luni in primul an si apoi la fiecare 6 luni in anii urmatori

e Dimensiunea splinei in functie de SOC local (RMN este preferat).
e Dimensiunea ficatului in functie de SOC local (RMN este preferat).
e Imagistica pulmonard conform SOC local (tomografia computerizatd de inalta rezolutie este
e preferat).
e Functia pulmonara (pacienti cu varsta >5 ani):
- Capacitatea de difuzie a plamanului pentru monoxid de carbon (DLCo),
— capacitatea vitald fortatd (CVF),
—  Volumul expirator fortat in prima pe secunda (VEF),
- Capacitatea pulmonara totala (CPT).
e Ecocardiografie doppler.
e Hematologie:
- Hematocrit,
- Hemoglobina,
- Leucocite
- Trombocite
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¢ Biochimie:

- Sodiu,

- Potasiu,

- Calcium,

- Magneziu,

— Proteine totale,

— Albumine,

- Glicemie,

-~ Creatinina

—  Urea,

- Lactat dehidrogenaza,

-~ Creatinin fosfokinaza.
e Probe hepatice:

- ALAT,

- ASAT,

- Gamma-GT,
Bilirubina totala si directa.

e Profil lipidic:
- Colesterol total,
- HDL Colesterol,
— LDL Colesterol,
- VLDL Colesterol,
- Trigliceride,
e Probe de coagulare:
- Timp de protrombina,
— Timp partial de trombolastina,
- INR,
- D-dimerii.
e Chitotriozidaza

V. Ciriterii de intrerupere a tratamentului
— Reactii de hipersensibilitate care pun viata in pericol (reactii anafilactice) la alfa olipudaza
sau la oricare dintre excipienti.
— Lipsa oricérui beneficiu clinic si/sau paraclinic dupd minim 1 an de tratament.

VI. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de medicii din specialitatile:
gastroenterologie, hematologie, neurologie, neurologie pediatrica, pediatrie si geneticd umana.

Se recomanda ca initierea si deciziile de Intrerupere a tratamentului cu Olipudaza alfa sa fie luate in
cadrul unei comisii multidisciplinare cu competente in tratamentul deficientei de sfingomielinaza
acida (ASMD).

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Niemann-Pick se face trimestrial/semestrial de
catre medicul curant al pacientului si cel putin o data pe an in Centrul Regional de Genetica Medicala
din Timisoara (Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Louis Turcanu®) pentru copii si adulti.”
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5. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 365 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 366 cod (JOSAX28): DCI
BULEVIRTIDUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 366 cod (JOSAX28): DCI BULEVIRTIDUM

Introducere

Bulevirtidum este un lipopeptid mirystoylat alcatuit dintr-un lant de 47 de aminoacizi din structura
domeniului pre-S1 al AgHBS mare, care se leaga de receptorul celular specific de intrare a VHB in
celula hepatica — peptidul co-transportor sodiu-taurocolat (natrium-taurocholate cotransporting
polypeptide; NTCP), localizat la nivelul membranei bazolaterale a hepatocitelor — blocand intrarea in
celuld a VHB si VHD. Administrarea continua a Bulevirtidum reduce progresiv proportia celulelor
hepatice infectate si diseminarea infectiet VHD VHB-mediata (nu si raspandirea infectiet VHD
independenta de VHB/NTCP, prin intermediul diviziunii celulare a hepatocitelor infectate).

I. Indicatia terapeutica
Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boalad hepatica
compensata care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv

II. Obiectivul terapiei

Obiectivul terapiei cu Bulevirtidum este Incetinirea/oprirea progresiei bolii hepatice, prevenirea
aparitiei cirozei, decompensdrii si complicatiilor hepatice, inclusiv prevenirea aparitiei
hepatocarcinomului. Aditional, tratamentul cu Bulevirtidum are ca scop reducerea mortalitatii de
cauza hepaticd, cresterea supravietuirii si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu co-infectie VHB-
VHD.

III. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

A. Criterii de eligibilitate (includere)

Pacientii adulti cu boala hepatica compensatda VHB plus VHD (hepatita cronicd, indiferent de gradul
fibrozei si cirozpa hepatica compensatd Child A si MELD<I5 la momentul evaluarii si in
antecedente) cu replicare activd VHD (ARN VHD detectabil sau pozitiv) cu/fard replicare VHB sunt
candidati pentru tratamentul antiviral specific cu Bulevirtidum.

1. Criterii virusologice:
— anticorpi anti-VHD pozitivi de tip IgG sau totali detectati prin tehnici validate;
— AgHBs pozitiv, de preferat cu titru
— AgHBe pozitiv/negativ
— ADN-VHB detectabil/nedetectabil
— ARN-VHD pozitiv prin tehnici de tip real time (RT)-PCR standardizate, cu sensibilitate
adecvata.
2. Criterii biochimice:
— TGP sau/si TGO peste valoarea maxima a normalului

B. Evaluare pre-terapeutica

1. Evaluarea infectiei VHD:
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— anticorpi IgG sau totali anti-VHD; ARN VHD;

2. Evaluarea infectiei VHB:
— AgHBs, AgHBe/anti-HBe, ADN VHB

3. Evaluarea stadiului afectiunii hepatice:

— Hemograma completa, biochimie extinsa (care sa cuprinda TGP, TGO, fosfataza alcalina,
GGT, bilirubina, albumina), coagulograma

— Markeri tumorali (AFP, CA 19-9).

— Fibroscan sau FibroActiTest/Fibromax/ELF, Ecografie abdominalda, CT/RMN (la nevoie:
AFP>100ng/ml, ficat macronodular, cu noduli>2 cm), Endoscopie digestiva superioara
(>20kPa, trombocite<100.000/mmc)

— Biopsie hepatica - in situatia in care poate contribui la stadializare (in special atunci cand
investigatiile non-invazive si examenul clinic nu sunt concluzive) sau poate influenta
managementul pacientului.

4. Evaluarea co-morbiditatilor si medicatiei concomitente

— Anti-VHC, anti-HIV, creatinina, Cl creatinina estimat

— In cazul unor comorbidititi sau/si tratament cronic pentru afectiuni extrahepatice se
recomanda evaluari specifice afectiunilor asociate (cardio-vasculara, respiratorie, metabolica,
neurologica, psihiatrica etc.), iar in cazuri specifice este necesar avizul medicului specialist
care ingrijeste afectiunea asociatd coinfectiei VHB-VHD; o atentie speciald in acest sens
necesita pacientii in varsta de peste 70 de ani.

— Identificarea co-factorilor care pot influenta negativ evolutia sub tratament si consilierea
pacientilor in vederea eliminarii/controlului acestora (alcool, tutun, obezitate etc.)

— Explorarea/consilierea in vederea compliantei si aderentei la tratament.

C. Ciriterii de excludere/contraindicatii
— Pacienti cu varsta mai mica de 18 ani, la care siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite
— Pacientii cu ciroza decompensata (Child B si C)
— Pacientii cu contraindicatii/alergie/reactii adverse cunoscute sau dezvoltate dupa initierea
tratamentului cu Bulevirtidum.

IV. Tratament

Mod de administare (posologie)

Doza optima si durata terapiei cu Bulevirtidum nu sunt stabilite cu precizie, iar recomandarile actuale
pot fi revizuite in acord cu rezultatele unor studii aflate inca in derulare.

Bulevirtidum trebuie administrat in dozd de 2 mg o datd pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie
subcutanatd, ca monoterapie. in conformitate cu recomandirile Ghidului European pentru
Managementul Hepatitei Delta, administrarea concomitentd a unui analog nucleozidic/nucleotidic
pentru tratamentul infectiei co-existente cu VHB este indicata pentru toti pacientii cu infectie cronica
VHB si ADN VHB> 2000UI/L si pentru pacientii cu ciroza hepatica si ADN VHB pozitiv, indiferent
de valoarea acestuia, pe perioada nedeterminatd sau la indicatia medicului curant. Pacientii in
tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici vor continua acest tratament in asociere cu terapia cu
Bulevirtidum, pe termen nedefinit.
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* Asocierea BULEVIRTIDUM cu (Peg)interferon este la latitudinea medicului prescriptor, tindnd cont de prezenta
contraindicatiilor sau intolerantei la interferon. Terapia combinatd cu Bulevirtidum-(Peg)interferon la acsti pacienti se
administreaza pe perioadad determinata (2 ani) cu evaluarea raspunsului terapeutic la 6 luni in cursul terapiei.

* Beneficiul clinic se defineste prin Incetinirea progresiei fibrozei (la teste non-invazive — bazate pe elastografie sau
biomarkeri), ameliorarea disfunctiei hepatice (evaluatd prin scoruri functionale hepatice ca Child-Pugh, MELD) si
prevenirea complicatiilor cirozei hepatice.

Durata tratamentului
Nu se cunoaste durata optima a tratamentului cu Bulevirtidum in monoterapie, indiferent de asocierea
cu analogii nucleozidici/nucleotidici. Tratamentul trebuie continuat cit timp este asociat cu un
beneficiu clinic, biochimic si virusologic
Tratamentul combinatd Bulevirtidum-(Peg)interferon, cu durata limitata, se refera la tratamentul pe
o perioadd determinatd in care se anticipeazad obtinerea raspunsului terapeutic (restul situatiilor de
intrerupere a tratamentului, fara obtinerea raspunsului terapeutic, definesc pacientul non-responder).
In monoterapia cu Bulevirtidum, intreruperea tratamentului in acest context poate fi aplicata in 2
situatii:
— seroconversia sutinutd a AgHBs (cu verificarea AgHBs de cel putin doua ori intr-un interval
de minumum 6 luni)
— pierderea raspunsului virusologic, biochimic sau a beneficiului clinic (aparitia complicatiilor
sau a decompensarii) (conform V.2).

V. Monitorizare terapeutica

Pacientii vor fi inclusi de catre medicii prescriptori la inceputul terapiei intr-o baza de date
electronica apartinand registrului de screening pentru hepatite cronice virale dezvoltat la Institutul
National de Sanatate Publica. Monitorizarea terapiei va include si introducerea parametrilor de
monitorizare in acest registru, precum si a reactiilor adverse raportate, managementul acestora,
decizia de continuare sau intrerupere a terapiei. Desemenea reactiile dverse vor trebui raportate
prin sistemul national de raportare .

1. Monitorizarea in cursul tratamentului
Monitorizarea clinici, virusologica, biochimica, imagistica

— ARN VHD si ADN VHB trebuie determinate la fiecare 6 luni sau atunci cand situatia clinica
o impune (deteriorare clinica, reactivarea transaminazelor)

— Testele biochimice corelate cu activitatea bolii (transaminazele, GGT), hemograma si testele
care reflectd disfunctia hepatica (INR, albumina, bilirubina etc.) trebuie repetate la 6 luni sau
ori de cate ori este nevoie, in functie de stadiul bolii hepatice

— Determinarea elastografica a fibrozei hepatice este recomandata anual in cursul terapiei de
mentinere sau mai frecvent in functie de stadiul afectiunii

— Ecografia abdominala trebuie efectuata sistematic la 6 luni interval, in functie de severitatea
bolii hepatice, ca instrument de supraveghere pentru aparitia hepatocarcinomului, pentru
urmadrirea progresiei bolii, fluxului sanguin portal, aparitiei ascitei.

— AgHBs cantitativ, anti-HBs si ADN VHB trebuie efectuate la fiecare 6 luni in cursul terapiei
de mentinere; se vor initia analogii nucleozidici/nucleotidici in raport cu criteriile expuse la
punctul IV.

Se recomanda ca evaluarea cantitativa a ARN-VHD pre terapeutic si in cursul monitorizarilor sa fie
efectuatd la acelasi laborator, pentru a minimaliza variabilitatea datoritd tehnicilor diferite.

Nota: Monitorizarea virusologici, biochimici si imagistica se realizeazi in centrele care au
initiat tratamentul; aceleasi centre vor face si recomandarea de continuare/oprire a terapiei.
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2. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la Bulevirtidum in monoterapie sau prin administrare concomitentd cu un
analog nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei coexistente cu virusul hepatitic B (VHB)
se poate evalua prin determinarea valorilor ARN-VHD care trebuie sa intruneasca urmatoarele criterii
pentru a defini un raspuns terapeutic: ARN VHD nedetectabil sau reducerea cu 2logio si (preferabil)
aminotransferaze normale la 1 an de tratament.

3. Monitorizarea si tratamentul reactiilor adverse
Bulevirtidum este bine tolerat, fara efecte adverse semnificative care sa impuna oprirea terapiei.
Cele mai frecvente reactii adverse intdlnite in cursul terapiei sunt:

— Fatigabilitate, greata, cefalee, vertij, leuco-trombopenie

— Reactii adverse la locul injectiei s.c.

— Cresterea nivelului plasmatic al acizilor biliari fara disfunctie hepatica sau prurit, reversibila

la Intreruperea tratamentului
— Decompensarea hepatica

— Reactivarea transaminazelor

V1. Criterii de oprire a tratamentului
1. Lipsa raspunsului virusologic
2. Decompensarea aparuta in cursul terapiei

In terapia cu Bulevertide, pacientul este considerat non-responder atunci cand nu obtine raspunsul
terapeutic (virusologic). Lipsa raspunsului virusologic estecdefinita prin ARN-VHD peste 2logio din
valoarea pre-terapeuticd, dupa 1 an de tratament.

In cazul pacientului non-responder (fara raspuns terapeutic) se recomanda intreruperea tratamentului
cu Bulevertide.

Nota: Intreruperea tratamentului cu Bulevertide va fi decisii de ciitre medicul curant care a
initiat tratamentul.

Oprirea tratamentului cu Bulevirtidum poate duce la reactivarea infectiei cu VHD si VHB si la
exacerbarea hepatitei. In cazul opririi tratamentului trebuie monitorizata cu atentie functia hepatica,
inclusiv nivelurile transaminazelor, precum si Incarcédtura virala a ADN VHB si a ARN VHD.

Se recomandd oprirea tratamentului la valori ale transaminazelor >10 ori valoarea maximd a
normalului si in oricare altd situatie pe care medicul curant o considerd amenintdtoare de viata.

VII. Prescriptori

Tratamentul se initiaza de catre medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii n specialitatea
boli infectioase din unitétile sanitare care au capacitatea tehnica de a efectua toate investigatiile
mentionate in evaluarea pre-terapeutica. Continuarea tratamentului poate fi efectuata, in baza scrisorii
medicale, si de catre medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli
infectioase din ambulatoriu, din zona teritoriala in care locuieste bolnavul.

Tratamentul va fi prescris lunar, pentru o perioada de 30 de zile, o cutie de Bulevertidum asigurand
tratamentul pentru 30 de zile.”
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6. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 366 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 367 cod (LO01EA06): DCI
ASCIMINIBUM cu urmaitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 367 cod (L01EA06): DCI ASCIMINIBUM

I. Indicatia terapeutica
Leucemie mieloida cronica, cu cromozom Philadelphia, in faza cronicd (LMC-FC Ph+)

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
— Pacienti adulti cu leucemie mieloidd cronica, cu cromozom Philadelphia, in faza cronica
(LMC-FC Ph+) tratati anterior cu doi sau mai multi inhibitori de tirozin kinaza.
2. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

III. Tratament

Doze

Doza recomandata este de 40 mg de doua ori pe zi, la intervale de aproximativ 12 ore.

Dacd se omite o dozd cu mai putin de 6 ore, aceasta trebuie administratd si doza urmatoare trebuie
administratd conform programului.

Dacd o doza este omisa timp de peste 6 ore, aceasta trebuie omisd si doza urmétoare trebuie
administrata conform programului.

Tratamentul cu asciminib trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu clinic sau pana la aparitia
unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Modificarile dozei din cauza reactiilor adverse

Doza initiala este de 40 mg de doua ori pe zi, in timp ce doza redusa este de 20 mg de doua ori pe zi.
Doza poate fi modificatad in functie de siguranta si tolerabilitatea individuald conform Tabelului 1.
Administrarea Asciminib trebuie Intreruptd definitiv la pacientii care nu pot tolera o doza de 20 mg
de doua ori pe zi.

Tabelul 1 - Programul de modificare a dozei de asciminib pentru gestionarea reactiilor adverse

Reactie adversa | Modificarea dozei

Trombocitopenie si/sau neutropenie

NAN<I,0 x 10%1 si/sau | Se intrerupe administrarea asciminib pand cand NAN>1 x 10%/1
numarul de si/sau numarul de trombocite>50 x 10%/1.

trombocite <50 x 10%/1 Daci se rezolva:

— In interval de 2 saptimani: se reia la doza initiala.

— Dupa mai mult de 2 sdptdmani: se reia la doza redusa.

Pentru trombocitopenie si/sau neutropenie severe recurente, se opreste administrarea
asciminib pana la NAN>1 x 10%1 si trombocite>50 x 10%1, apoi se reia la dozi redusa.

Cresterea asimptomatica a amilazei si/sau lipazei
Crestere >2,0 x LNS Se intrerupe administrarea asciminib pana cand <1,5 x LNS.

— Daci se rezolva: se reia la doza redusa. Dacad evenimentele reapar la doza redusa,
se Intrerupe definitiv.

— Daci nu se rezolva: se intrerupe definitiv. Se efectueaza teste de diagnosticare
pentru a se exclude pancreatita.
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Reactii adverse de naturi non-hematologica
Reactii adverse de gradul 3 sau | Se intrerupe administrarea asciminib pana se revine la gradul 1 sau sub acest grad.

peste! — Daci se rezolva: se reia la o doza redusa.
— Daca nu se rezolva: se intrerupe definitiv.

NAN: numér absolut de neutrofile; PLT: trombocite; LNS: limita normala superioara
! Pe baza Criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI CTCAE)
v 4.03.

Mielosupresie
Trebuie efectuate hemoleucograme complete la intervale de doud saptdmani in primele 3 luni de

tratament si apoi lunar sau dupa cum este clinic indicat. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne
si simptome ale mielosupresiei.

In functie de severitatea trombocitopeniei si/sau neutropeniei, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie oprita definitiv conform Tabelului 1 .

Toxicitate pancreatica

Valorile lipazei si amilazei serice trebuie evaluate lunar pe durata tratamentului cu asciminib sau dupa
cum este indicat clinic.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale toxicitatii pancreatice.

Trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventa la pacientii cu pancreatita in antecedente.

Daca cresterile valorilor lipazei si amilazei serice sunt insotite de simptome abdominale, tratamentul
trebuie intrerupt temporar si trebuie avute in vedere teste adecvate de diagnosticare pentru a exclude
pancreatita.

In functie de severitatea cresterilor valorilor lipazei si amilazei serice, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusad sau administrarea trebuie intrerupta definitiv conform Tabelului 1.

Prelungirea intervalului QT

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme nainte de Inceperea tratamentului cu asciminib si
monitorizarea in timpul tratamentului dupa cum este clinic indicat. Trebuie corectate hipokaliemia si
hipomagneziemia inainte de administrarea asciminib si monitorizate in timpul tratamentului dupa

cum este clinic indicat.
Trebuie procedat cu precautie la administrarea asciminib concomitent cu medicamente cu risc
cunoscut de inducere a torsadei varfurilor .

Hipertensiune arteriald
Hipertensiunea arteriala si alti factori de risc cardiovascular trebuie monitorizati si gestionati regulat,

utilizand terapiile standard in timpul tratamentului cu asciminib.

Reactivarea hepatitei B
Pacientii trebuie testati pentru identificarea infectiet HBV inainte de inceperea tratamentului cu

asciminib.

Purtatorii HBV care necesita tratament cu asciminib trebuie atent monitorizati pentru identificarea
semnelor si simptomelor infectiei active HBV pe intreaga durata a tratamentului si timp de cateva
luni dupa terminarea terapiei.

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
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IV. Monitorizarea raspunsului

— Definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se fac conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente.

V. Criterii de intrerupere
— Intolerantd la tratament;
— Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente.

VI. Prescriptori

Initierea se face de cétre medicii din specialitdtile hematologie sau oncologie medicald, dupa caz, iar
continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz, sau, pe baza
scrisorii medicale, de cétre medicii de familie desemnati.”
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7. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 367 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 368 cod (LO1EHO03): DCI
TUCATINIBUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 368 cod (LO1EH03): DCI TUCATINIBUM

I. Indicatia terapeutica

Cancer mamar HER2 pozitiv

Tucatinibum 1n asociere cu Trastuzumabum si Capecitabind pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar HER2 pozitiv, in stadiu local avansat nerezecabil sau metastatic, cdrora li s-au
administrat cel putin 2 scheme anterioare de tratament anti-HER2.

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

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:
— varstd peste 18 ani;
— status de performantd ECOG 0-2;
— probe biologice care sd permitd administrarea In conditii de siguranta;
— cancer mamar HER2 pozitiv [scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de
tip hibridizare in situ (ISH)], in stadiu local avansat nerezecabil sau metastatic, carora li s-au
administrat cel putin 2 scheme anterioare de tratament anti-HER2.

2. Criterii de excludere/intrerupere definitiva/temporarai (la latitudinea medicului curant):
— Sarcind/alaptare;
— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
— Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere clinic -
la aprecierea medicului curant).

III. Tratament

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tucatinibul este metabolizat in principal prin intermediul CYP2C8. Tucatinibul este un inactivator
pe baza de metabolizare al CYP3A si inhibad transportorii renali ai metforminei si creatininei.
Tucatinibul este un substrat al gp-P.

Inductori ai CYP3A/CYP2C8 — administrarea de tucatinib concomitent cu rifampicina (un inductor
puternic al CYP3A si moderat al CYP2CS) a determinat o scadere a concentratiilor plasmatice de
tucatinib. Administrarea tucatinibului concomitent cu inductori puternici ai CYP3A sau moderati ai
CYP2CS8, cum sunt rifampicina, fenitoina, sundtoarea sau carbamazepina, trebuie evitata, Intrucat
poate duce la diminuarea activitatii tucatinibului.

Inhibitori ai CYP2CS8 — administrarea de tucatinib concomitent cu gemfibrozil (un inhibitor puternic
al CYP2C8) a determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de tucatinib. Administrarea
tucatinibului concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2CS, cum este gemfibrozilul, trebuie evitata,
intrucat poate duce la cresterea riscului de toxicitate a tucatinibului. Dacd administrarea concomitenta
a unui inhibitor puternic al CYP2C8 nu poate fi evitatd, doza initiald de tucatinib trebuie redusa la
100 mg, administrata oral de doud ori pe zi. Dupa 3 timpi de injumatatire plasmatica prin eliminare
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de la oprirea administrarii inhibitorului puternic al CYP2CS, trebuie reluatd administrarea dozei de
tucatinib utilizate anterior initierii inhibitorului. Monitorizarea pentru toxicitate cauzatd de Tucatinib
trebuie intensificatd in cazul administrarii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP2CS.

Inhibitori ai CYP34 — administrarea tucatinib concomitent cu itraconazol (un inhibitor puternic al
CYP3A) a determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de tucatinib

Grupe speciale de pacienti
Varstnici — nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 ani. Utilizarea tucatinibului nu
a fost investigata la pacienti cu varsta peste 80 ani.

Insuficientd renald — nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara,
moderata. Nu este recomandatd administrarea la pacienti cu clearance al creatininei <30ml/min.

Insuficientd hepaticd — nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara
sau moderatd. La pacientii cu insuficienta hepaticd severa (clasa C Child-Pugh) se recomanda o doza
initiala redusa de 200 mg administrata oral de doua ori pe zi.

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertild trebuie verificata Tnainte de inceperea administrarii
Tucatinib. Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa evite sa ramana gravide si sa
utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si pana la cel putin o sdptdmana dupa
tratament. De asemenea, pacientilor de sex masculin cu partenere aflate la varsta fertilad trebuie sd li
se recomande sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si pana la cel putin
o saptamana dupa tratament.

Tucatinib nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Trebuie sa se tind cont de starea clinicd a pacientului atunci cand se evalueaza
capacitatea acestuia de a indeplini sarcini care impun judecatd, abilitati motorii sau cognitive.

Schema terapeutica:

Doza recomandata este de 300 mg tucatinib (doua comprimate de 150 mg) administrate de doua ori
pe zi continuu, 1n asociere cu trastuzumab si capecitabina. Pentru informatii suplimentare, consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) aferent medicamentelor administrate concomitent,
trastuzumab si capecitabina. Componentele tratamentului pot fi administrate n orice ordine.

Doza omisa
In cazul omiterii unei doze, pacientul trebuie sa ia doza urmatoare la momentul programat in mod
obisnuit.

Modificarea dozei

Modificarile recomandate ale dozelor de tucatinib la pacientii cu reactii adverse sunt prezentate in
Tabelul 1. Consultati RCP aferente medicamentelor administrate concomitent, trastuzumab si
capecitabind, pentru modificarile dozelor pentru toxicitatile care se suspecteaza a fi cauzate de aceste
tratamente.

Tabelul 1: Recomandiri de reducere a dozelor de tucatinib pentru reactii adverse

Nivelul dozei Doza de Tucatinib

Doza initiald recomandata 300 mg de doua ori pe zi
Prima reducere a dozei 250 mg de doua ori pe zi
A doua reducere a dozei 200 mg de doua ori pe zi
A treia reducere a dozei 150 mg de doua ori pe zi'

! Administrarea Tucatinib trebuie oprita definitiv la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg administrati oral de doud
ori pe zi.

27



28

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 518 bis/4.VI.2024

Pentru recomandari de modificare a dozelor de tucatinib pentru reactii adverse consultati RCP-ul
produsului.

IV. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de céte ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului;

Pacientii cu deficientd completa sau partiald de dihidro-pirimidin-dehidrogenaza (DPD) au
risc crescut de toxicitati severe si fatale in cursul tratamentului cu Capecitabind — toti pacientii
trebuie sa aiba testare DPD;

Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta.

V. intreruperea tratamentului

la progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente;
sarcina/aldptare;

reactii adverse severe;

decizia medicului oncolog curant;

decizia/decesul pacientului.

VI. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicald. Se recomanda ca Tucatinib sa fie
prescris pentru o perioadd de 21 de zile sau multiplu acesteia (x2 sau x3), avind in vedere
conditionarea ambalajului care, atat pentru concentratia de 150 mg cat si pentru concentratia de 50
mg asigura tratamentul pentru 21 de zile.”
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8. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 368 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 369 cod (L01FA01): DCI
RITUXIMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 369 cod (L01FA01): DCI RITUXIMABUM

Introducere

Pemfigusul vulgar (PV) este o dermatoza buloasa autoimuna severa caracterizata clinic prin prezenta
de bule flasce si eroziuni, localizate la nivelul mucoaselor si a tegumentului, histologic prin bule
intraepidermale suprabazale, iar imunologic prin autoanticorpi orientati impotriva desmogleinelor 1
si 3. Este o afectiune rard, incidenta variind intre 0,076 si 1,62/100 000 locuitori/an, in functie de
populatia studiata. La majoritatea pacientilor severitatea leziunilor se coreleaza cu nivelele de
autoanticorpi anti-deemogleine 1 si 3. Evolutia pemfigusului vulgar este imprevizibila, fara tendinta
la vindecarea spontani a leziunilor. Inainte de utilizarea corticosteroizilor pacientii decedau in 1-3
ani. Odata cu instituirea corticoterapiei si a imunosupresoarelor, prognosticul s-a Tmbunatatit simtitor,
dar pemfigusul rdméne o boalad cu mortalitate semnificativa, de aproximativ 10% la pacientii urmariti
timp de 10 ani. Riscul de deces la pacientii cu pemfigus este de 3,3 ori mai mare fatd de populatia
generala. Cauzele majore de deces sunt suprainfectia leziunilor, tulburarile hidroelectrolitice si
imunosupresia indusd de terapie

I. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat pana la sever

Scoruri de severitate
Scorul PDAI (Pemphigus Disease Area Index —anexa 1) evalueaza extinderea si severitatea leziunilor
de la nivelul mucoaselor si a pielii.

Formele de severitete ale PV in functie de PDAI:
- forma usoard PDAI< 15
- forma moderatd PDAI > 15 < 45
- forma severda PDAI > 45

Scorul DLQI (Dermatology Life Quality Index — anexa 2) evalueaza impactul bolii asupra calitatii
vietii. Un scor DLQI > 10 indicé o afectiune severa.
I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru rituximab:
- pacientul sufera de pemfigus vulgar ( forma moderat-severa PDAI > 15)

<
<N

DLQI > 10

| @2
<

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapia cu rituximab

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e nu se obtine controlul bolii (nu mai apar leziuni noi, iar cele existente incep sa se
epitelizeze) dupa cel putin 3 sdptamani de la initierea tratamentului cu
o corticoterapie sistemicd — prednison 1-3 mg/kg/zi sau alte terapii cortizonice
sistemice n doza echivalentd
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o corticoterapie sistemicd prednison 1-3 mg/kg/zi (sau alte terapii cortizonice
sistemice in doza echivalentd) in asociere cu azatioprina 1-3 mg/kg/zi, sau
ciclofosfamida 1-2 mg/kg/zi sau micofenolat mofetil 2 g/zi

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 depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau

e sunt cu o boala cu recadere rapida

2. Criterii de excludere din tratamentul cu rituximab pentru pacientii cu pemfigus vulgar

pacienti cu forme usoare de boala si cu raspuns satisfacator la tratamentul cu alte terapii
sistemice

insuficienta cardiaca severa sau boala cardiaca necontrolata, severa.

infectii severe active

pacienti cu status imun afectat sever

hipersensibilitate la substanta activa sau la excipenti

II1. Diagnosticul pacientului cu pemfigus vulgar
Diagnosticul pacientului cu PV se bazeazd pe anamneza, examen clinic, examen histologic,
imunofluorescenta directd si ELISA.

anamneza $i examenul clinic vor include data debutului bolii, simptome subiective de durere,
prurit, disfagie, disurie, afectare genitala, ORL si oculara. Se vor evalua posibile comorbiditati
cardiovasculare, metabolice, oncologice, infectioase si endocrinologice pentru posibili factori
de risc ai tratamentului cu corticosteroizi sistemici, medicamente imunosupresoare $i
rituximab. Anamneza va decela posibile tratamente cu inhibitori de enzima de conversie a
angiotensinei, blocanti ai receptorilor de angiotensind, beta-blocanti, cefalosporine,
fenilbutazond, piritinol si tiopronind, implicate in pemfigusul indus de medicamente.
Evaluarea severitatii leziunilor se va face prin PDAI, iar impactul asupra calitatii vietii prin
DLQL

examen histopatologic din leziunea de pemfigus evidentiazd acantoliza intraepidermica
suprabazala.

imunofluorescenta directd se realizeaza din pielea perilezionala indica depunerile de IgG si
C3 pe suprafata keratinocitelor cu aspectul patognomonic de retea.

ELISA pune in evidentad nivelele de autoanticorpi anti- desmogleinda 3 (PV localizat pe
mucoase) si anticorpi anti-desmogleind 3/antidesmogleind 1 (PV cutaneo-mucos). Trusele
valabile sunt MBL sau Euroimmun.

pentru initierea si monitorizarea tratamentului cu rituximab sunt necesare urmatoarele
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu PV tratat cu rituximab (anexa 3): hemoleucograma, VSH,
proteina C reactivd, uree, creatinind, ionograma (sodiu, potasiu), ASAT, ALAT, GGT,
glicemie, antigen HBs, anticorpi anti-VHC, sumar si sediment urinar, test cutanat
tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonard. La initierea terapiei cu rituximab 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.
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Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu PV in tratament cu rituximab. in
functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari
paraclinice si interdisciplinare.

IV. Tratament

Tratamentul pacientului cu PV

Strategia terapeutica la pacientii cu PV trebuie sa obtina controlul bolii, adica sa opreasca aparitia de
leziuni noi si s conducd la epitelizarea celor existente. Alte obiective importante sunt prevenirea
recurentelor, limitarea efectelor secundare ale tratamentului si imbundtdtirea calitatii vietii
pacientilor.

Tratamentul constd in corticoterapie sistemicd singurd sau 1in asociere cu medicamente
imunosupresoare. Pentru cazurile refractare la terapia clasicad se indicd rituximab, imunoglobuline
intravenoase sau imunoabsorbtie.

Corticoterapia sistemica reprezintd medicatia principalda in tratamentul PV. Se administreaza
prednison in doza de 1-3 mg/kg/zi. Aceastd doza este mentinuta pana se obtine controlul bolii apoi
prednisonul se scade progresiv cu 5-10 mg pe sdptamana. Se poate utiliza si alta medicatie cortizonica
sistemicd cu doza in echivalenta. Schema este orientativa, fiind necesara particularizarea ei in functie
de severitatea bolii, bolile asociate si efectele secundare ale tratamentului.

Azatioprina se utilizeaza in doze de 1-3 mg/kg/zi. Se incepe cu 50 mg/zi in prima sdptdmana, iar
apoi se creste la doza indicatd. Doza va fi adaptata in functie de activitatea tiopurin metiltransferazei.

Micofenolat mofetil se administreaza in doza de 2 g/zi divizata in doua prize,. Pentru o toleranta
gastrointestinala mai buna se prefera cresterea cu 500 mg pe saptamana pana la doza de 2g/zi.

Ciclofosfamida se poate administra in bolus intravenos de 500 mg sau oral 1-2 mg/kg/zi. Este
consideratd cu un potential toxic mai mare decat azatioprina si micofenolat mofetil.

Medicatia imunosupresoare se asociaza pentru a putea reduce mai rapid corticoterapia sistemica si
evitarea efectelor adverse severe ale acesteia. Inainte de a incepe tratamentul cu medicatie
imunosupresoare se va evalua pacientul pentru a evita o reactivare a unei boli infectioase cronice de
tip hepatita virala, tuberculoza sau infectie cu HIV.

Pentru cazurile refractare la terapia clasicd se indicd rituximab, imunoglobuline intravenoase sau
imunoabsorbtie.

Tratamentul cu rituximab la pacientii cu PV moderat-sever

Rituximab-ul este un anticorp monoclonal impotriva celulelor B care exprima antigenul de suprafata
CD20. Efectele terapeutice constau in depletia celulelor B CD20+ ca sursd de autoanticorpi si
reducerea indirecta a limfocitelor T CD4+ ca celule cu rol in prezentarea antigenului. Ultimele ghiduri
internationale recomanda rituximab ca tratament de prima alegere la pacientii cu PV moderat-sever.

Consimtamantul pacientului

Anterior initierii tratamentului cu rituximab fiecare pacient trebuie sa semnze o declaratie de
consimtdmant informat (anexa 4) care atestd faptul ca pacientul a luat la cunostintd toate informatiile
cu privire la beneficiile si riscurile asociate terapiei cu acest medicament.

Evaluare pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat inainte de de initierea tratamentului cu rituximab (evaluare pre-tratament)
prin urmatoarele investigatii:
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Severitatea bolii PDAI, DLQI

Starea generala Greutate
Inaltime
MC

Analize de laborator Hemoleucograma completa
VSH
CRP
Uree
creatinind
ionograma (Na, K)
ASAT
ALAT
GGT
FA
Glicemie
Antigen HBs,
Anticorpi anti-VHC
Ex sumar urina

Optional:
e Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
o IgG Cytomegalovirus (CMV)
e IgG Herpes simplex virus (HSV)
e IgG Parvovirus B19
e IgG Varicella zoster virus
o IgG West Nile Virus

Infectia TBC IDR la PPD/Quantiferon

Radiografie pulmonara

Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigatii tindnd cont de siptomele pacientului, istoricul bolii,
antecedentele personale patologice si modificarile decelate la examenul obiectiv.

Evaluarea sigurantei si eficacitatii terapeutice

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic si paraclinic pentru siguranta terapeutica si
eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea terapiei cu rituximab prin urméatoarele investigatii:
Severitatea bolii PDAI
DLQI
Starea generala Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma completa
VSH
CRP
Uree,
creatinind
ionograma (Na,K)
ASAT
ALAT
GGT
FA
Glicemie
Sumar si sediment urinar
Optional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
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In continuare, evaluarea sigurantei si eficientei terapeutice se va face la 6 luni, cu exceptia cazurilor

la care apar recaderi sau efecte adverse.

Prima evaluarea pentru atingerea tintei terapeutice

Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea tintei terapeutice si stabilirea sigurantei terapeutice 3 luni
de la initierea terapiei cu rituximab.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- Reducerea cu 50% a scorului PDAI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe termen lung de

a obtine remisiunea completa a leziunilor

si

5

- Reducerea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe

termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Severitatea bolii
Stare generald

Analize de laborator

Alte analize de laborator semnificative

Scorurile PDAI si DLQI

Semne si simptome

Greutate

Inaltime

IMC

Hemoleucograma

VSH

CRP

Uree

creatinind

ionograma (Na,K)

ASAT

ALAT

GGT

FA

Glicemie

Ex. sumar urina

Optional - anticorpii (IgG) anti-desmogleina 1 si anti-desmogleina 3
In functie de particularitatile pacientului

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei tratamentului

Parametrii
Severitatea bolii
Stare generald

Analize de laborator

Descriere Interval de monitorizare
Scoruri PDAI si DLQI 6 luni
Semne §i simptome 6 luni
Greutate

Inaltime

IMC

Hemoleucograma 6 luni
VSH

CRP

Uree

Creatinina

Ionograma (Na, K)

ASAT

ALAT

GGT

FA

Glicemie

Ex. sumar urina
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Optional - anticorpii (IgG) anti-desmogleina
1 si anti-desmogleind 3
Alte analize de laborator semnificative  In functie de particularititile pacientului

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab

Premedicatia
Aceasta trebuie administratd cu o ord inaintea perfuziei de Rituximab si contine:
— antipiretic - Paracetamol 1 g oral
— antihistaminice de generatia a doua
— Prednison 100 mg oral sau alta medicatie cortizonica sistemica in doza echivalenta

Doza

Se administreaza initial in doud doze de 1 g la interval de 2 sdptamani, iar in continuare o doza de
0,5-1g la 6, 12 si 18 luni in functie de evaluarea clinica si nivelul anticorpilor anti-desmogleind 3 si
anti-desmogleina 1. Dupa 18 luni se pot continua administréri de rituximab la intervale de 6 luni daca
reapar leziuni de pemphigus, iar nivelele de autoanticorpi anti-desmogleind 1 si 3 se mentin inalte.

Mod de administrare

Se dizolva rituximab-ul 1000 mg in 1000 ml solutie NaCl 0,9%

La prima perfuzie se incepe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 ml/h, 350
ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriala si temperatura Inainte de fiecare crestere
si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 6 ore.

La urmatoarea perfuzie se va administra aceiasi premedicatie, iar apoi se va incepe cu 100 ml/h, apoi
200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriala si temperatura inainte de
fiecare crestere si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 3 ore si 15 minute.
Perfuzia trebuie opritd imediat in cazul dezvoltarii reactiilor severe precum bronhospasm, dispnee
severa si hipoxie.

Evaluarea tratamentului - calendarul evaluérilor

1. Evaluarea pre-tratament

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

3. Optional determinarea nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la prima infuzie,
apoi regulat la interval de 6 luni

4. Evaluarea raspunsului la tratament se va face regulat, initial la 2-4 saptamani pana la obtinerea
controlului bolii, in cazul pacientilor tratati cu rituximab si corticoterapie sistemica

5. Odata cu obtinerea controlului bolii monitorizarea rdspunsului clinic si a sigurantei terapeutice se
realizeaza la fiecare 4-8 saptamani pana la sistarea terapiei asistemice cu cortizon

6. Odata ce tratamentul sistemic cu cortizon a fost oprit urmarirea pacientilor va fi efectuatd la un
interval de 3-6 luni, pana la obtinerea controlului complet al bolii

Evaluarea pre-tratament
Anterior initierii tratamentului cu rituximab pacientul trebuie evaluat prin urmétoarele investigatii:

Severitatea bolii PDAI, DLQI
Starea generali Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 518 bis/4.VI.2024

Glicemie

Antigen HBs, anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-VHC
Serologie HIV

Sumar si sediment urinar

Optional:
e Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
e IgG Cytomegalovirus (CMV)
e IgG Herpes simplex virus (HSV)
e IgG Parvovirus B19
e IgG Varicella zoster virus
e IgG West Nile Virus
Infectia TBC Radiografie pulmonara, Quantiferon
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigatii tindnd cont de simptomele pacientului, istoricul bolii,
antecedentele personale patologice si modificarile decelate la examenul obiectiv.

In evaluarea pacientior cu pemfigus vulgar, anterior initierii tratamentului cu rituximab trebuie sd fie
documentate urmatoarele aspecte:
— anamneza cu istoricul bolii si precizarea detaliatd a simptomelor acesteia
— specificarea antecedentelor personale patologice: hematologice, oncologice, cardiovasculare,
infectioase, etc
— antecedentele personale fiziologice: sarcind, alaptare, contraceptie
— medicatia administratd de fond
— identificarea medicamentelor care pot sa contribuie la declansarea bolii (inihibitorii enzimei
de conversie, penicilamind, blocantii ai receptorilor angiotensinei, beta-blocante,
cefalosporine, fenilbutazona, rifampicina, piritinol, tiopronina)
— calendarul vaccinarilor, necesitatea administrarii unor vaccinuri vii care trebuie administrate
anterior initierii tratamentului.
— examen obiectiv

Dacd pacientul prezinti afectiuni neoplazice este necesar avizul oncologic anterior initierii
tratamentului cu rituximab. La fel si in cazul unor afectiuni hematologice este necesar avizul
medicului de specialitate anterior initierii terapiei cu rituximab.

Evaluarea sigurantei si eficacititii terapeutice

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic si paraclinic pentru siguranta terapeutica si
eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea terapiei cu rituximab prin urmétoarele investigatii:

Severitatea bolii Scoruri clinice PDAI, DLQI
Starea generali Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar si sediment urinar
Optional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
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Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice
Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea tintei terapeutice si stabilirea sigurantei terapeutice la 3
luni de la initierea terapiei cu rituximab.

Severitatea bolii Scorurile PDAI si DLQI
Stare generali Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar si sediment urinar
Optional anticorpii (IgG) anti-desmogleina 1 si anti-
desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei tratamentului
Parametrii Descriere Interval de monitorizare
Severitatea bolii Scoruri PDAI si DLQI 6 luni
Stare generali Semne si simptome 6 luni

Greutate

Inaltime

IMC
Analize de laborator Hemoleucograma 6 luni

VSH

CRP

Uree, creatinind, ionograma

ASAT, ALAT, GGT, FA

Glicemie

Sumar si sediment urinar

Optional - anticorpii (IgG) anti-

desmogleind 1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative  In functie de particularititile pacientului

Reactii adverse ale terapiei cu rituximab

Efect advers Foarte frecvent Frecvent
Infectii si infestari Infectie la mnivelul tractului = Infectie cu virus herpetic
respirator superior Herpes zoster
Herpes bucal
Conjunctivita
Rinofaringita

Candidoza bucala
Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne Papilom cutanat
Tulburiri psihice Tulburare depresiva persistentd = Depresie majora
Iritabilitate
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ameteald
Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior
Afectiuni cutanate si ale tesutului Alopecie Prurit
subcutanat Urticarie

Eruptii cutanate/rash
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Tulburiri generale si la nivelul Fatigabilitate
locului de administrare Astenie
Pirexie

Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactii legate de perfuzie*

legate de procedurile utilizate
*Reactii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arteriald crescutd, greatd, astenie, durere, dispnee, eritem,
hiperhidroza, hiperemie faciald/bufeuri, hipotensiune arteriald/tensiune arteriald scazutd si exantem tranzitoriu/eruptie
pruriginoasa.
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)
Dat fiind faptul cd au fost raportate cazuri foarte rare de LMP cu evolutie letald ca urmare a utilizarii
rituximabului, pacientii trebuie sd fie monitorizati la intervale regulate pentru identificarea oricarui
simptom neurologic nou sau agravat sau semne sugestive pentru LMP. In cazul in care se suspecteaza
LMP, doza ulterioara de rituximab nu trebuie administrata pana cand LMP este exclusa.
Orice pacient cu semne si simptome neurologice si psihiatrice trebuie sa efectueze cat mai repede un

consult de specialitate si sa prezinte avizul medicului specialist.

Reactii legate de perfuzie

Tratamentul cu rituximab este asociat cu reactii legate de perfuzie (IRR), asociate cu eliberarea de
citokine si/sau alti mediatori chimici.

Cele mai frecvente simptome sunt cefalea, pruritul, iritatia faringiand, eritemul facial, exantemul,
urticaria, hipertensiunea arteriala si febra. Incidenta IRR este mai frecventa la administrarea primei
perfuzii cu rituximab, frecventa acestora scizand odatd cu urmatoarele administrari. in cazul acestor
IRR, scaderea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei cu rituximab poate sa duca la

ameliorarea simptomatologiei. De asemenea, in anumite cazuri, poate sd fie necesara administrarea
antihistaminicelor, antipireticelor, a oxigenului, a solutiilor saline, a bronhodilatatoarelor si
glucocorticoizilor.

Tulburari cardiace

Se impune monitorizarea atentd a pacientilor cu boli cardiace dat fiind faptul ca au fost observate
episoade de angina pectorald, aritmii, insuficientd cardiaca si infarct miocardic la pacientii tratati cu
rituximab si avizul medicului specialist.

Infectii

Celulele B, tinta terapiei cu rituximab, joacd un rol important in mentinerea unui raspuns imun
normal, astfel, pacientii tratati cu acest medicament prezintd un risc crescut de infectii. Pe durata
tratamentului cu rituximab pacientii pot sa dezvolte infectii grave, cu risc letal. Rituximab nu trebuie
administrat pacientilor cu infectii active severe, precum tuberculoza, infectii oportuniste si sepsis, sau
la pacientii sever imunocompromisi. O atentie deosebitda este necesard in cazul pacientilor cu
antecedente de infectii cronice, recurente sau cu patologii care ii predispun la infectii severe.

Infectii cu hepatita B
In cazul unor pacienti tratati cu rituximab au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, inclusiv
cu evolutie letala.

Inainte de initierea tratamentului cu rituximab, toti pacientii trebuie investigati prin determinarea
antigenlui de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs).

Pacientii care prezinta hepatitei B activa nu trebuie tratati cu rituximab.

In cazul pacientilor cu serologie pozitiva pentru virusul hepatitei B se impune evaluarea acestora si
avizul medicului specialist.
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Neutropenie cu debut Intarziat
Determinarea valorii neutrofilelor sanguine se impune inaintea fiecdrei infuzii cu rituximab, si regulat

pand la 6 luni de la intreruperea tratamentului, si ulterior in cazul aparitiei semnelor si/sau
simptomelor de infectie.

Afectiuni cutanate

Au fost raportate afectiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermicd toxicd) si sindromul
Stevens-Johnson, unele cu evolutie letald. Aceste evenimente impun intreruperea permanentd a
tratamentului cu rituximab.

Imunizare

Medicul trebuie sd evalueze statusul vaccinal al pacientilor candidati pentru terapia cu rituximab, si
sd se asigure ca acestia sunt imunizati conform ghidurilor in vigoare.

Vaccinarea trebuie incheiatd cu cel putin 4 siptiméni inainte de prima administrare de
rituximab.

Nu este recomandati administrarea de vaccinuri vii pe durata terapiei cu rituximab.
Pacientilor tratati cu rituximab li se pot administra vaccinuri inactive, 1nsa rata de raspuns la acestea
poate sa fie scazuta.

Vaccinarea cu vaccinuri inactive a pacientilor aflati sub tratament cu rituximab trebuie incheiata cu
cel putin 4 sdptdmani inainte de urméatoarea administrare a acestuia.

Malignitate
Datele actuale nu sugereaza existenta unui risc crescut de dezvoltare a neoplaziilor in contextul

administrarii de rituximab. Cu toate acestea nu poate sa fie exclus cu certitudine riscul de dezvoltare
al tumorilor solide.

V. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de medici din specialitatea dermatologie-venerologie. Acestia
au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Pemfigus vulgar.
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Anexal

Scor PDAI (Pemphigus Disease Area Index)

Cutanat
Localizare anatomici

Urechi

Nas

Restul fetei

Gat

Torace anterior
Abdomen
Torace posterior, fese
Brate si antebrate
Maini

Coapse si gambe
Picioare

Zona genitala
Total cutanat

Scalp
Localizare anatomica

Total scalp

Mucoase
Localizare anatomica

Ochi

Nas

Mucoasa bucala
Palatul dur
Palatul moale
Mucoasa
superioara

gingivala

Activitate
Eroziuni/bule sau eritem nou aparut

0 absent

1 1-3 leziuni, cel mult una >2
nici una > 6 cm

2 2-3 leziuni, cel putin doud >2 cm, nici
una >6 cm

3 >3 leziuni, nici una >6 cm

5 >3 leziuni, si/sau cel putin una >6 cm

10 >3 leziuni, si/sau cel putin una >16 cm

sau intreaga zona

cm,

/120

Activitate
Eroziuni/bule sau eritem nou aparut

absent

un cadran

doua cadrane

trei cadrane

tot scalpul

10 cel putin o leziune >6¢cm
/10

AW N=O

Activitate
Eroziuni/bule

0 absent

1 oleziune

2 2-3 leziuni

5 >3 leziuni sau 2 leziuni >2 cm
10 intreaga suprafatd

Nr. leziuni daca < 3

Nr. leziuni daca <3

Nr. leziuni daca <3

Afectare
Hiperpigmentare post-
inflamatorie sau eritem
postlezional

0 absent

1 prezent

/12

Afectare
Hiperpigmentare post-
inflamatorie sau eritem
postlezional

0 absent

1 prezent

/1

Afectare
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Mucoasa gingivala
inferioara

Limba

Planseul bucal

Mucoasa labiala

Faringele posterior

Anogenital

Total mucoase /120

Total scor de activitate: ..........coeevvvuumnnn...

Total afectare: ......cceeeeeeeeen
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Anexa 2

Chestionar pentru determinarea scorului DLQI (Index Dermatologic de Calitate a Vietii)

Nume si prenume: Diagnostic:

Spital: Data:

Scor:

*Scopul acestui chestionar este de a cuantifica impactul problemei dv. dermatologice pe durata ultimei saptiméani

1. In ultima séptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi, dureri

Foarte mult

Deloc

sau sensibilitate la nivelul pielii? Mult

Putin

Deloc
2. In ultima saptimana, cat ati fost de jenat(d) sau constient(3) de boala dv. de piele? | Foarte mult

Mult

Putin

Deloc
3. In ultima saptamani, cit de mult a afectat boala dv. de piele mersul la cumparaturi | Foarte mult
sau ingrijirea casei sau a gradinii? Mult

Putin

Deloc Nerelevant
4. In ultima saptimani, cat de mult a influentat boala dv. de piele hainele cu care v-ati | Foarte mult
imbracat? Mult

Putin

Deloc Nerelevant
5. In ultima saptamana, cat de mult a afectat boala dv. de piele activitatile sociale sau | Foarte mult
de relaxare? Mult

Putin

Deloc Nerelevant
6. In ultima sdptimana, cit de mult v-a impiedicat boala dv. de piele sa practicati un | Foarte mult
sport? Mult

Putin

Deloc Nerelevant
7. In ultima saptdmana, boala dv. de piele v-a impiedicat la serviciu sau la studii? Da

Nu Nerelevant
Dac? ,.,Nu”, in ultir.r}a saptamana, cat de mult a fost boala dv. de piele o problema la Mult
serviciu sau la studii? )

Putin

Deloc
8. In ultima saptaiména, cat de mult v-a creat boala dv. de piele dificultati cu | Foarte mult
partenerul(a) sau cu oricare dintre prietenii apropiati sau rudele dv.? Mult

Putin

Deloc Nerelevant
9. In ultima saptamana, c4t de mult v-a creat dificultati sexuale boala dv. de piele ? Foarte mult

Mult

Putin

Deloc Nerelevant
10. In ultima saptamana, cat de multe probleme v-a creat tratamentul pentru boala dv. | Foarte mult
de piele, de exemplu prin murdarirea locuintei sau ludndu-va prea mult timp? Mult

Putin

Nerelevant
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Anexa 3

FISA DE EVALUARE SI MONITORIZARE A PACIENTULUI CU PEMFIGUS VULGAR
FORMA MODERAT-SEVERA AFLAT iN TRATAMENT CU RITUXIMAB

Date generale

NUME oot e e,

Data nasterii __ / _/

Prenume ......ouoiieee e

Vérsta _ Sex F/ M

AT e

Numarde telefon ......ooeeiiie e

Adresidee-mail ........................

Medic de familie........................

Medic curant dermatolog

Adresa de corespondenta ...................

Telefon: .ooueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. Fax

Parafa:

Semnatura:
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I. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare fiecarei rubrici, iar daca
raspunsul este DA, furnizati detalii)

Afectiune DA/NU  Diagnostic lund/an = Evolutie/Tratament actual
Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC (tratament actual, tratament anterior, ultima
evaluare pneumologicd)

HTA (grad, tratament, controlul bolii, ultimul
control cardiologic)

Boala ischemicid coronariania (grad, ultimul
control cardiologic)

Insuficientd cardiacd congestivdi (NYHA,
ultimul control cardiologic)

AVC (ultimul control neurologic)

Boli demielinizante (ultimul control neurologic)
Epilepsie (ultimul control neurologic)

Alte afectiuni neurologice (ultimul control
neurologic)

Boli hematologice (ultimul control hematologic)
Boli alergice

Neoplazii (ultimul control oncologic)

Boli renale (ultimul control nefrologic)

Boli hepatice (ultimul control gastroenterologic)
Diabet zaharat (tip I sau II, ultimul control
diabetologic)

Afectiuni musculoscheletale

Interventii chirurgicale

Alte afectiuni cutanate

Alte boli semnificative si ultimul control
efectuat la medicul specialist

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PEMFIGUS VULGAR
Diagnostic cert de pemfigus vulgar:anul ~~ luna
Data debutului:anul ~~ luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, serologic si de IFD, in
original sau copie, cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog si autentificatd prin semnatura
si parafa medicului curant dermatolog.

Raportul medical cu vaccinarile pacientului trebuie de asemenea anexata formularului de initiere a
terapiei cu rituximab.

I11. TERAPII SISTEMICE URMATE ANTERIOR INITIERII RITUXIMABULUI
Se completeaza in momentul vizitei pre-tratament

Medicament Doza Data initierii Data opririi Observatii*

*motivul opririi, eficienta/ineficienta terapeuticd, efecte adverse
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IV. TERAPII SISTEMICE ACTUALE

Medicament Doza Data initierii terapiei Observatii*

*Evolutie favorabild/lent favorabila/stationard/nefavorabila, efecte adverse

V. TERAPII TOPICE UTILIZATE IN PREZENT

Preparat topic Posologie

VL. EVALUARE CLINICA
Data / /

Inaltime  cm
Greutate kg
IMC ___ kg/m?

Scor Initiere Precedent Actual
PDAI
DLQI

VII. EVALUARE PARACLINICA

Se anexeaza buletinul de analize, conform etapei de evaluare, cu valabilitate maxima 3 luni in original
sau copie. Acestea trebuie sa contind semndtura si parafa medicului curant.

Analiza Data Rezultat Valori de referinta
Hemoleucograma

Nr. Hematii

Nr. Leucocite

Nr. Trombociti

Hemoglobina mg/dL

Hematocrit %

VEM

HEM

CHEM

Nr. Limfocite
Nr. Neutrofile
Nr. Eozinofile
Nr. Bazofile
Nr. Monocite
VSH

ASAT

ALAT

GGT
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FA

Uree

Creatinina

Ionograma

Na

K

Antigen HBs

Anticorpi anti-HCV

Ex. sumar urina
Quantiferon/IDR la PPD
Radiografie pumonara
Optional serologie
anticorpi anti-
desmogleine 3 si 1

Alte analize de laborator
semnificative

VIIIL. INITIERE

Rituximabum DC.eee

Vizita initiala - Ciclul I

DOZA 1

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU

2. Antipiretic p.o. DA/NU

3. Corticoterapia p.o. DA/NU

4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)

6. Puls=

7. SaO2=_

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab

Premedicatia trebuie administratd cu o ord naintea perfuziei de Rituximab:
— antipiretic - Paracetamol 1 g oral

— antihistaminic oral de generatia a doua

—  Prednison 100 mg oral

Doza

Se administreaza initial in doud doze de 1 g la interval de 2 saptamani, iar in continuare o doza de
0,5-1g la 6, 12 si 18 luni in functie de evaluarea clinica si paraclinica. Dupa 18 luni se pot continua
administrari de rituximab la intervale de 6 luni daca reapar leziuni de pemfigus.

Mod de administrare

Se dizolva rituximab-ul 1000 mg in 1000 ml solutie NaCl 0,9%

La prima perfuzie se Incepe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 ml/h, 350
ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriala si temperatura inainte de fiecare crestere
si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 6 ore.
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La urmatoarea perfuzie se va administra aceiasi premedicatie, iar apoi se va incepe cu 100 ml/h, apoi
200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriala si temperatura inainte de
fiecare crestere si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 3 ore si 15 minute.
Perfuzia trebuie oprita imediat in cazul dezvoltarii reactiilor severe precum bronhospasmul, dispneea
severa si hipoxie

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adeverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere
DOZA 11
Premedicatia
1. Antihistaminic p.o. DA/ NU
2. Antipiretic p.o. DA/NU
3. Corticoterapie p.o. DA/NU
4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)
6. Puls=
7. Sa02=
Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversd legata de perfuzie Descriere

IX. CONTINUAREA TERAPIEI CU RITUXIMAB

Interval de administrare rituXimab .............eeeeeeeeeeveeennnnnns

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU
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2. Antipiretic p.o. DA/NU
3. Corticoterapie p.o. DA/NU
4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)
6. FC=
7. SaO2=__
Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adeverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere

X. OPRIREA TRATAMENTULUI CU RITUXIMAB
Va rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

XI. REACTII ADVERSE (RA) LEGATE DE TERAPIA CU RITUXIMAB:

-orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boald sau
tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data
aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat:

XII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna DA/ NU

XIIL. CONCLUZII, OBSERVATIIL, RECOMANDARI:
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Anexa 4

FISA DE INFORMARE SI CON SIMTAMANT PENTRU ADMINISTRAREA DE
RITUXIMAB

Subsemnatul/SubSEmMNAta...........oooveieiiiiieei e , CNP..ooeeeee ,
telefon ..................ll , m-am prezentat din proprie vointd, liber de orice constrangere si am
solicitat stabilirea diagnosticului si a terapiei adecvate. Privind terapia cu rituximab am fost informat
cu privire la:

Indicatii:
Tratamentul pemfigusului vulgar moderat - sever.

Doze si mod de administrare:
Premedicatie profilacticd cu antihistaminic, antipiretic si prednison trebuie administrate intotdeauna
inaintea fiecarei perfuzii cu rituximab.

Doza recomandati la initierea tratamentului:

1000 mg sub forma de perfuzie intravenoasd, urmata la interval de doud saptamani de o a doua doza
de 1000 mg in perfuzie, administrate intravenos, in asociere cu glucocorticoizi in doze reduse
progresiv.

Tratament de intretinere:

In functie de raspunsul clinic si rezultatele analizelor de laborator, la 6, 12 si 18 luni si ulterior, daca
este necesar, se va administra o doza de intretinere de 500 mg — 1000 mg rituximab intravenos,
perfuzie.

Tratamentul recurentelor:

— pacientilor li se poate administra o doza de 500- 1000 mg intravenos.

— trebuie sd ia in considerare, de asemenea, reluarea tratamentului cu glucocorticoizi sau cresterea
dozei de glucocorticoid, pe baza unei evaluari clinice.

Perfuziile ulterioare nu trebuie administrate la interval mai scurt de 16 saptdmani dupd perfuzia
anterioara.

Efecte adverse:

Reactiile adverse aparute la pacientii cu pemfigus vulgar tratati cu rituximab sunt prezentate in
Tabelul 1.

Tabel 1. Reactii adverse legate de tratamentul cu rituximab pentru pemfigus vulgar

Efect advers Foarte frecvent Frecvent
Infectii si infestari Infectie la nivelul tractului = Infectie cu virus herpetic
respirator superior Herpes zoster
Herpes bucal
Conjunctivita
Rinofaringita

Candidoza bucala
Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne Papilom cutanat
Tulburiri psihice Tulburare depresivd = Depresie majora
persistenta Iritabilitate
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Ameteald
Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior
Afectiuni cutanate si ale tesutului Alopecie Prurit
subcutanat Urticarie

Eruptii cutanate/rash
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Tulburiri generale si la nivelul locului Fatigabilitate
de administrare Astenie
Pirexie

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate = Reactii legate de perfuzie*

de procedurile utilizate
*Reactii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arteriala crescutd, greatd, astenie, durere, dispnee, eritem,
hiperhidroza, hiperemie faciald/bufeuri, hipotensiune arteriald/tensiune arteriald scdzutd si eruptie cutanatad
tranzitorie/eruptie pruritica.
Contraindicatii:
— hipersesnsibilitatea la substanta activa sau la proteinele murine, sau la oricare dintre excipienti
— infectii severe active
—  status imun sever afectat

— insuficientd cardiacd severa sau boald cardiacd necontrolata, severa

Interactiuni medicamentoase:

In cazul pacientilor care prezintd anticorpi umani anti-soarece sau anti-medicament, dacd s-au
observat reactii alergice sau de hipersensibilitate la administrarea altor anticorpi monoclonali pentru
diagnostic si tratament.

Anterior de initierea tratamentului sunt necesare:

— consult cardiologic in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca

— hemoleucograma

— uree, creatinind, ionograma, sumar si sediment urinar

— VSH, CRP

—  Glicemie

— ASAT/ALAT, GGT, FA

— vaccinare la zi conform calendarului de vaccinare in vigoare inclusiv vaccinare anti-Covid19
— Rdiografie pulmonara

—  Quantiferon

— Serologie hepatite virale (Ag HBs, anticorpi Anti-VHC)

— Optional determinarea anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3 sau alte analize considerate oportune

Monitorizarea tratamentului:

— Hemoleucograma completé cu tablou leucocitar

— Uree, creatinina, ionograma, sumar si sediment urinar

— VSH, proteina C reactiva

— ASAT, ALAT, GGT, fosfataza alcalind, bilirubina totald si directa

— Antigen HBs, anticorpi anti-VHC

— Radiografie pulmonara

—  Quantiferon

— Optional monitorizarea nivelului seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la initierea
tratamentului cu rituximab, si ulterior, regulat, la 6 luni sau alte analize considerate oportune

Declar pe propria raspundere urmitoarele:

1. O sdrespect cu strictete indicatiile medicului cu privire la tratamentul cu rituximab.
2. Voi informa medicul curant cu privire la toate afectiunile cronice/acute de care sufar.
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3. O sa anunt medicul curant cu privire la orice simpton neurologic aparut pe durata terapiei cu
rituximab (de exemplu: stdri confuzionale, ameteli, pierderea echilibrului, dificultéti la mers, stéri
de slabiciune la nivelul unei jumatati a corpului, tulburéri de vedere precum pierderea vederii sau
vedere Incetosatd).

4. O sa efectuez regulat investigatiile paraclinice necesare pentru monitorizarea tratamentului.

5. Am luat la cunostintd faptul ca anterior si pe durata tratamentului cu rituximab este interzisa
administrare de vaccinuri vii.

6. Voi informa medicul curant cu privire la tratamentele medicamentoase pe care urmez, incluziv
suplimente nutritive, vitamine si preparate pe baza de plate.

Rubrica dedicati pacientilor de sex feminin la varsta fertila.

Sarcina si alaptarea:

Rituximab-ul striabate bariera fetoplacentari. Utilizarea rituximabului este contraindicata
femeilor Insarcinate si celor care ar putea ramane insarcinate in timpul sau pana la 12 luni de la
intreruperea tratamentului.

Nu se cunoaste cu exactitate daca rituximabul se excretd in laptele matern. Pe durata tratamentului
cu rituximab si pentru o perioadid de 6 luni de la incheierea acestuia este contraindicati
alaptarea.

Declar pe propria raspundere urmaitoarele:

1. Am sd informez medicul curant cu privire la existenta unei sarcini In momentul luarii deciziei de
initiere a tratamentului cu rituximab sau la dorinta obtinerii unei sarcini in viitorul apropiat
2. Mi-a fost adus la cunostinta faptul ca rituximab-ul strabate bariera feto-placentard si ca atat pe
durata tratamentului cu rituximab cat si 12 luni dupa incheierea acestuia nu trebuie s raman
insdrcinata.
Nu o sa aldptez pe durata tratamentului cu rituximab si Inca 6 luni dupa terminarea acestuia.
4. Voi folosi metode contraceptive eficiente, fara intrerupere, pe durata tratamentului cu rituximab
si pentru incd 12 luni de la terminarea acestuia, fara intrerupere.
5. Voi anunta imediat medicul curant cu privire la urmétoarele:
a. Aparitia unei sarcini pe durata tratamentului cu rituximab sau in primele 12 luni de la
intreruperea acestuia.
Absenta menstruatiei.
Incetarea administrarii contraceptivelor orale.
. Existenta contactului sexual neprotejat.
6. Dupa intreruperea tratamentului cu rituximab voi efectua teste de sarcina regulat timp de 12 luni.

e

o

o-.o

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza ca mi le insusesc in
totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. ..........c.cccceeviieiiiniiniieieeeee e,

Pacient:

NUME ..o PRENUME ......ccooiiiiiieccec
Semndtura:

Reprezentant legal (unde este cazul):

NUME ..o PRENUME .....ccooiiiiiiiiiec e
Semndtura:

Data:  / / ”
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9. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 369 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 370 cod (LO01FX17): DCI
SACITUZUMAB GOVITECAN cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 370 cod (L01FX17): DCI SACITUZUMAB
GOVITECAN

I. Indicatia terapeutica

Cancer mamar triplu negativ

Sacituzumab govitecan administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat, triplu negativ (mTNBC), care au utilizat anterior doud sau
mai multe terapii sistemice, incluzand cel putin una pentru boala in stadiu avansat.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

—  varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2;

— Pacienti cu cancer mamar nerezecabil, local avansat sau metastatic, triplu negativ, care au utilizat
anterior cel putin doua linii de terapie sistemica din care cel putin una pentru boald in stadiu
avansat;

—  Status triplu negativ: receptori hormonali negativi si HER2 negativ - IHC 0, IHC 1+ sau IHC
2+/ISH-

— Probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurant,

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu sacituzumab govitecan pacientii cu aceasta

indicatie terapeutica care au primit anterior sacituzumab govitecan, din surse de finantare diferite

de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

2. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporari (la latitudinea medicului curant):

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

— Alte afectiuni — cardiace, infectioase, etc. — care, in opinia medicului curant, contraindica
utilizarea medicamentului;

— Sarcina sau alaptare.

III. Tratament

.....

Dozaj si administrare:

— Doza recomandata este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd ca perfuzie intravenoasa o
datd pe saptdmana, ziua 1 si ziuva 8 a ciclurilor de tratament de 21 de zile;

— Inainte de administrarea fiecirei doze, se recomanda tratament de prevenire a reactiilor asociate
perfuziei si de prevenire a starilor de greata si varsaturi induse de chimioterapie;

— Dizolvarea se face cu ser fiziologic, iar administrarea se face in 3 ore (pentru primul ciclu), in 1-
2 ore pentru ciclurile ulterioare; punga de perfuzie trebuie acoperita (feritd de lumind) in timpul
administrarii, pana la finalizarea tratamentului.

Modlificarea dozei pentru reactii asociate perfuziei

Rata de perfuzare cu sacituzumab govitecan trebuie Incetinitd sau perfuzia trebuie intreruptd daca
pacientul dezvolta o reactie asociata perfuziei. Administrarea de sacituzumab govitecan trebuie oprita
permanent in cazul in care apar reactii asociate perfuziei care pun viata in pericol.

Modificarea dozei pentru reactii adverse
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Pentru modificarile dozei pentru abordarea reactiilor adverse in cazul administrarii de sacituzumab
govitecan consultati RCP-ul produsului. Doza de sacituzumab govitecan nu trebuie crescuta din nou
dupa reducerea unei doze ca urmare a reactiilor adverse aparute.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici — nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Datele despre utilizarea
de sacituzumab govitecan la pacientii cu varsta > 75 de ani sunt limitate.

Insuficientd hepaticd — nu este necesara nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se administreaza
sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (bilirubinemie < 1,5 limita
superioard a valorilor normale [LSVN] si valorile serice ale aspartat-aminotransferazei [AST]/alanin
aminotransferazei [ALT] < 3 LSVN). Siguranta sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderatd sau severd nu a fost stabilitd. Sacituzumab govitecan nu a fost studiat la pacientii
cu bilirubinemie > 1,5 LSVN sau la pacientii fara metastaze hepatice cu valori serice ale AST sau
ALT >3 LSVN sau la pacientii cu metastaze hepatice cu valori serice ale AST sau ALT > 5 LSVN.
Utilizarea sacituzumab govitecan trebuie evitata la acesti pacienti.

Insuficientd renald — nu este necesard nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se administreaza
sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficientd renald usoard. Sacituzumab govitecan nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald moderata, insuficientd renala severa sau boala renala in
stadiu terminal (clearance-ul creatininei [CICr] < 15 ml/min).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate — pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie in foaia de observatie clinica.

Neutropenie — Sacituzumab govitecan poate cauza neutropenie severa sau care poate pune viata
pericol. Sacituzumab govitecan nu trebuie administrat in cazul in care numarul absolut de neutrofile
este mai mic de 1.500/mm3 in ziua 1 a oricarui ciclu sau daca numarul de neutrofile este mai mic de
1.000/mm3 1n ziua 8§ a oricarui ciclu. Prin urmare, se recomanda monitorizarea hemoleucogramei cu
formula leucocitara a pacientului, conform indicatiilor clinice, in timpul tratamentului. Sacituzumab
govitecan nu trebuie administrat in cazul prezentei febrei neutropenice. Tratamentul cu factorul de
stimulare a coloniilor de granulocite si modificarea dozei pot fi necesare din cauza neutropeniei
severe.

Diaree — Sacituzumab govitecan poate provoca diaree severd. Sacituzumab govitecan nu trebuie
administrat in cazul prezentei diareii de gradul 3-4 in momentul tratamentului programat, iar
tratamentul trebuie continuat doar dupa revenirea la < gradul 1. La debutul diareii si in cazul in care
nu este detectatd nicio cauza de natura infectioasd, trebuie initiat tratamentul cu loperamida. Pot fi
luate si masuri de sprijin suplimentare (de exemplu, terapia cu lichide si electroliti), conform
indicatiilor clinice. La pacientii care prezintd un rdaspuns colinergic excesiv la tratamentul cu
sacituzumab govitecan (de exemplu crampe abdominale, diaree, salivare etc.), pentru tratamentele
ulterioare cu sacituzumab govitecan se poate administra o terapie corespunzatoare (de exemplu
atropina).

Hipersensibilitate — Sacituzumab govitecan poate cauza hipersensibilitate severa sau care poate pune
viata pericol. La pacientii tratati cu sacituzumab govitecan se recomandd tratament inainte de
perfuzie, inclusiv cu antipiretice, blocante ale HI si H2 sau corticosteroizi (de exemplu 50 mg de
hidrocortizon sau echivalent, prin administrare orald sau intravenoasa). Pacientii trebuie tinuti sub
observatie strictd pentru reactii care pot sa apara in timpul fiecarei perfuzii si timp de cel putin 30 de
minute dupa fiecare perfuzie cu sacituzumab govitecan. Rata de perfuzare cu sacituzumab govitecan
trebuie redusa sau perfuzia trebuie intrerupta daca pacientul dezvolta o reactie asociata cu perfuzia.
In cazul unei reactii anterioare la sacituzumab govitecan, premedicatiile pentru ciclurile ulterioare
includ dexametazona 20 mg PO administratd cu 12 ore si 6 ore inainte de tratament. Pacientii vor
primi dexametazona 8 mg sau 12 mg PO cu 30 pana la 60 de minute Tnainte de tratament, ca parte a
protocolului antiemetic. Administrarea de sacituzumab govitecan trebuie oprita definitiv in cazul in
care apar reactii asociate cu perfuzia care pun viata in pericol.
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Greatad si varsdaturi — Sacituzumab govitecan este emetogen. Se recomanda tratamentul preventiv
antiemetic cu doua sau trei medicamente (de exemplu dexametazona in asociere cu un antagonist de
receptor S-hidroxitriptamina 3 [5-HT3] sau cu un antagonist al receptorului neurokinina-1 [NK-1],
precum si alte medicamente, pentru prevenirea greturilor si varsaturilor induse de chimioterapie
(CINV). Tuturor pacientilor trebuie sa li se puna la dispozitie medicamente pentru administrare la
domiciliu, cu instructiuni clare pentru prevenirea si tratarea greturilor si a varsaturilor.

Utilizarea la pacientii cu activitate UGTIAI redusd SN-38 (subunitatea moleculard mica a
sacituzumab govitecan) este metabolizatd prin uridin difosfat glucuronozil transferaza (UGT1A1).
Variantele genetice ale genei UGTI1Al, precum alelele UGT1A1*28, determind o activitate
enzimaticda UGT1A1 redusa. Persoanele care sunt homozigote pentru alelele UGT1A1*28 prezinta
un risc potential crescut pentru neutropenie, neutropenie febrild si anemie si pot prezenta un risc
crescut pentru alte reactii adverse n urma initierii tratamentului cu sacituzumab govitecan. Pacientii
cu activitate UGT1A1 redusa cunoscuta trebuie monitorizati strict pentru reactii adverse. Cand nu se
cunoaste acest status, nu este necesara testarea functiet UGT1Al, deoarece abordarea reactiilor
adverse, inclusiv modificérile dozei recomandate, va fi identica pentru toti pacientii.

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei — femeile aflate la varsta fertila trebuie
sda foloseasca metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa
administrarea ultimei doze. Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin aflate la varsta
fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu sacituzumab
govitecan si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Gravidele si femeile aflate la varsta fertild trebuie informate despre eventualele riscuri pentru fat. La
femeile aflate la varsta fertild, statusul de sarcind trebuie verificat inainte de initierea tratamentului
cu sacituzumab govitecan.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje — Sacituzumab govitecan are
influenta redusa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de exemplu, ameteala,
oboseala.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se presupune ca inhibitorii sau inductorii de UGT1A1 vor creste sau, respectiv, vor scadea expunerea

la SN-38.

—  Inhibitori ai UGTIAI — Administrarea concomitentd de sacituzumab govitecan cu inhibitori ai
UGTI1AI1 poate creste incidenta reactiilor adverse, din cauza unei posibile cresteri a expunerii
sistemice la SN-38. Sacituzumab govitecan trebuie utilizat cu atentie la pacientii tratati cu
inhibitori ai UGT1A1 (de exemplu propofol, ketoconazol, inhibitori ai tirozin kinazei EGFR).

— Inductori ai UGTIAI — Expunerea la SN-38 poate fi redusd substantial la pacientii tratati
concomitent cu inductori ai enzimei UGT1A1. Sacituzumab govitecan trebuie utilizat cu atentie
la pacientii tratati cu inductori ai UGT1A1 (de exemplu carbamazepind, fenitoina, rifampicina,
ritonavir, tipranavir).

IV. Monitorizarea tratamentului:

— Evaluare imagistica periodica — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare pacient,
dar nu mai rar de 6 luni;

— Evaluari de laborator — hemoleucograma, biochimie la initierea tratamentului — medicul curant va
aprecia setul de investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora;

— Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. intreruperea definitivd/temporara a tratamentului

— la progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente;

— sarcina/aléptare;

— decizia/decesul pacientului.
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VI. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.”
10. La anexa nr. 1, dupi protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 370 se introduce
protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 371 cod (L04AB04-HS): DCI
ADALIMUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 371 cod (L04AB04): DCI ADALIMUMABUM

Introducere

Hidradenita Supurativa (H.S.) este o afectiune inflamatorie cronica, recurentd, invalidantd care
poate debuta cel mai frecvent dupa pubertate. Se apreciaza prevalenta ca fiind aproximativ 1% cu o
prevalentd mai mare la femei decat la barbati conform literaturii de specialitate. H.S. este o boala
multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice (predispozitia ereditara), factori imunologici
dar si tulburdri hormonale sau asocieri cu sindrom metabolic. In prezent se discuta despre
probabilitatea de a exista endotipuri ale acestei afectiuni.

1. Indicatia terapeutica
Tratamentul Hidradenitei Supurative active, moderate pana la severa la pacientii adulti si adolescenti
de la varsta de 12 ani care nu au raspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional

Scoruri si Clasificare

Clasificarea H.S. este Inca un subiect de dezbatere deoarece sunt dezvoltate mai multe scoruri de
severitate. Amintim stadializarea Hurley, Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR),
Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI), modified Hidradenitis Suppurativa Score (mHS),
International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4) etc. Cu toate acestea, cel putin
pentru clasificarea initiald intr-un grad de severitate, cea mai utilizata este clasificarea Hurley cu cele
trei stadii de severitate. Se recomandd, in vederea evaludrii succesului sau esecului terapeutic
mentionarea valorilor initiale si a scorurilor HiSCR si IHS4.

Clasificarea Hurley:
- Stadiul I - noduli inflamatori, abcese unice sau multiple, fara traiecte sinuoase (fistulizare) si
fara cicatrice
- Stadiul II - abcese recurente cu traiecte sinuoase unice sau multiple (fistule) si cicatrice
- Stadiul I1I - afectare difuza sau aproape difuza, cu cicatrici extinse, numeroase fistule si abcese
interconectate

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 sau egal cu 10.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18 ani):
- pacientul suferd de hidradenita supurativa forma moderat-severa (Hurley II) de peste 6 luni
si
- DLQI> 1

1 2
<

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

1 2
<

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
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e adevenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa
cel putin 3 luni de la initierea tratamentului si
- mbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 3 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:
o antibioterapie sistemica
o retinoizi aromatici sistemici
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 sau necesita interventii chirurgicale repetate
si
— managementul terapeutic implicé o interventie chirurgicala

2. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti cu varste
cuprinse intre 12-17 ani:

- pacientul sufera de hidradenita supurativa forma moderat-severa (Hurley II) de peste 3 luni

- c¢DLQI>_10
si
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si
- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacdtor) dupa
cel putin 2 luni de la initierea 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:
o antibioterapie sistemica
o retinoizi aromatici sistemici
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 sau necesita interventii chirurgicale repetate
si

— managementul terapeutic implicé o interventie chirurgicala

3. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici
Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :
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— pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese (fara legatura cu H.S.), tuberculoza
activd, infectii oportuniste;

— pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor terapii
pentru care aceasta contraindicatie nu se regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

— antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii
produsului folosit;

— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta unde
se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

— hepatita cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru
hepatitd cronica activa se solicita avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

— orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

— infectie HIV sau SIDA

— sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului);

— boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului);

— 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).

— orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

I11. Diagnosticul pacientului cu H.S.
- diagnosticul pacientului suferind de H.S. se realizeazd pe baza anamnezei, antecedentelor
heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu stadializare prin clasificarea Hurley
- calita vietii pacientului suferind de H.S. se evalueaza pe baza scorului DLQI
- pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu H.S. forma moderat-severa aflat in tratament cu agent biologic
(Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT,
GGT, AgHBs, Ac anti HVC, examen sumar urina, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie
pulmonara. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta de la medicul de
familie cu bolile cronice pentru ingrijirea carora este in evidenta. in cazul afectiunilor care
reprezinta contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.
Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu H.S. in tratament cu agent biologic.
In functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari
paraclinice si interdisciplinare.

IV. Tratamentul pacientului cu H.S.

H.S. este o afectiune cu evolutie cronicd, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate
pana in prezent in H.S. isi propun sa obtinad remisiunea sau diminuarea leziunilor,aparitia de noi
leziuni sau trecerea lor dintr-o fazad initiald intr-o fazd avansatad (inclusiv drenaj) si sd reduca
simptomatologia subiectiva. Fiind o boald cronica, cu numeroase perioade de acutizare, tratamentul
se poate efectua o perioada lungd de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibila si
leziunile pot evolua uneori catre formele severe chiar cu modificari ireversibile. Din aceste motive,
medicatia in H.S. trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrare pe termen lung.

Terapia topica constituie o optiune de tratament foarte putin utilizatd ca monoterapie (poate in formele
usoare) dar mai ales ca terapie adjuvantd in formele moderat-severe. Discutam totusi despre o terapie
cu actiune limitatd dat fiind cd H.S. este o boald imunologicad cu implicarea multor citokine
proinflamatorii din care amintim TNF-alfa sau IL-17.
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Tratamentul chirurgical al H.S. este o metodad care trebuie utilizatd cu discerndmant mai ales in
leziunile sechelare (fistula, tunel etc) sau poate pentru leziuni incipiente solitare. Aceste terapii se pot
efectua atat in spital cat si in ambulatoriu.

Terapia clasica sistemica se realizeazd de exemplu cu antibiotice, retinoizi aromatici sau alte
medicatii in general simptomatice (in special in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru
remisiune leziunilor de H.S. se pot efectua si tratamente combinate.

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

Terapiile biologice disponibile in Roménia
e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant
exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti-peste 18 ani

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul H.S. forma moderatd pana la severa,
la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandatad la adulti este de 160 mg administrata
subcutanat ca doza initiala, urmata de 80 mg administrate subcutanat la fiecare doua saptdmani, la 14
zile dupa doza initiala. Dupa ziua 29 se poate lua in calcul administrarea de 80 mg la 14 zile sau 40
mg la 7 zile.

Continuarea tratamentului peste 16 saptdmani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul H.S. forma moderata pana la
severa la adolescenti cu varsta incepand de la 12 ani.

Pentru adolescentii cu greutate peste 30 kg, doza initiala este de 80 mg urmatd de administrarea de
40 mg la fiecare doua saptamani incepand cu saptaména 1. in cazul unui raspuns necorespunzator se
poate lua in considerare o dozd 80 mg la doud sdptimani sau 40 mg sdptdmanal sub atenta
monitorizare.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiilor biologice.
Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua
o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice. (a se vedea
Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 12 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnata,
conform legislatiei in vigoare, de cétre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

V. Evaluarea tratamentului

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

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

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

Tinta terapeuticd se defineste prin evaluarea HiSCR astfel:
1. Reducerea cu cel putin 50% a numarului de leziuni inflamatorii (noduli, abcese) fara aparitia
unor leziuni noi, cu lipsa drenajului din acestea (abcese sau fistule). In cazul in care numarul
de leziuni inflamatorii nu scade la 50% si pacientii nu prezintd leziuni care dreneaza se
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recomanda utilizarea complementara a scorului IHS4 (vezi anexa 6). In cazul ameliorarii
acestui scor se poate continua terapia.
s
2. scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI/cDLQI fata de momentul initierii
Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cind la evaluarea atingerii tintei
terapeutice aceasta nu a fost obtinutaintreruperea tratamentului este de asemenea indicata in cazul
aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea tempora a terapiei
biologice (desi pacientul se afla in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc),
tratamentul poate fi reluat dupd avizul medicului care a solicitat Intreruperea temporard a terapiei
biologice.
Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului
se poate reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de data mai mica si
pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluatorului:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea siguratiei terapeutice clinice la 3 luni
3. prima evaluare pentru siguranta si atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament
continuu de la initierea terapiei biologice.
4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi anexa 4 sau anexa 5).

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

Severitatea bolii - Hurley, HiSCR cu sau fara IHS4 si DLQI/cDLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

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

- creatinina, uree , , electroliti (Na*,K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT, AgHBs, Ac anti HVC

Urina - examen sumar urind
Radiologie - radiografie cardio-pulmonara
Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic prin urmatoarele investigatii:

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice - HLG, VSH
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- creatinina, uree, electroliti (Na*, K¥), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina - examen sumar urini

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

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

Severitatea bolii - HiSCR cu sau fara IHS4 si DLQI/cDLQI (scaderea scorului cu minim 5 puncte
fata de momentul initierii)

Teste serologice - HLG, VSH

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

Urina - examen sumar de urind

Alte data de laborator semnificativ | - dupa caz

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

Severitatea bolii | - HISCR cu sau fara IHS4 la fiecare 6 luni

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

Stare generala Manifestari clinice (simptome si/sau | la fiecare 6 luni
semne) sugestive pentru: infectii,
malignati etc.

Infectie TBC - testul cutanat tuberculic Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut
sau 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-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre medicul pneumo-

- IGRA . ) .
G 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), | la fiecare 6 luni
TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT

AgHbs, Ac anti HVC La fiecare 12 luni
Urina Examen sumar de urind la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara La fiecare 12 luni
Alte data de | dupacaz dupa caz
laborator
semnificativ
VI. Prescriptori

Tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie-venerologie. Acestia
au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Hidradenita Supurativa.
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Anexa nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

Scopul acestui chestionar este de a misura cit 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 saptamand, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepituri, dureri sau rana
la nivelul pielii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
2. In ultima saptaména, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptamana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpiraturi sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

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

7. In ultima sdptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
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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 saptimani, 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. In ultima sdptaimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitdtii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

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

2. In ultima saptamana, cét ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?

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

4. In ultima saptimana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciala din cauza pielii?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima saptimana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afard, jocurile sau activititile
preferate?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
7. Ultima saptdmana a fost de scoala? Dacd da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoalia?

Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Ultima sdptamana a fost vacanta? Dacd da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea
vacantei?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima sdptamana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ci ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebéri sau te-au evitat?

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

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

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

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:

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

1 pentru "putin"

2 pentru "mult"

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitdtii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Anexa nr. 2
Declaratie de consimtimant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata .........ccccooceeiiiiiiiii e mentionez cd 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 imi 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, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim.
ameliorarea serviciilor de sandtate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei nu sunt
insarcinatd si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care rdman Insdrcinatd sd anunt medicul curant
dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza cd mi le insusesc in

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ....ooviiiieee, NUME.....ccoiiiiiiieieieee
PRENUME ....cccevurrueruncursucnnes PRENUME.........ccoooiiine.
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
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Anexa nr. 3
Declaratie de consimtimant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeazd CNP-urile parintilor sau apartindtorilor)

Domiciliati n Str. ...oocceeeeeeenieriiiiienieeieeeene ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... , judetul ..o , telefon ................... , in calitate de reprezentant
legal al copilului .......ccccoevvveviiiniiiiieieeiee, , diagnosticat Cu ......cccceevverieeeeeieesiieeeneene, sunt de
acord sd urmeze tratamentul Cu .........ccccocveviiiiniiniiiicce

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

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

Ne declardm de acord sd urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la Intrebari si
sda semnalam 1n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

| _| (pentru paciente) Declardm pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei pacienta
nu este Insdrcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca 1n cazul in care ramane insarcinatd s fie anuntat
medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
(facultativ)

Semnatura si parafa medicului”
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Anexa nr. 4
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu H.S. forma moderat-severa aflat in
tratament cu agent biologic
PACIENT

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume ...
UNIALEA SANILATA ....vvvvveieeeieeieiiieeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e eee e e e eeeeeeeeeessareeeeeeeeseensaraneeeeeeeesannnes
Adresa de COreSPONAENTA ........cc.eeiiiieiiieieieie ettt
Telefon: ....ccceovvvveveviinnnnn. Fax coccooovviiiiiinns E-mail .....ccoovoevvvnnnennnn

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzitoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebitad profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

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

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale [_]| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC H.S.(se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnostic de H.S.:anul ~ luna
Data debutului: anul ~~ luna

I1I1. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)
(in cazul interventiilor chirurgicale se vor trece doar nr. si anul acestora)

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

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

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza | Dindatade: | Puteticonfirma ci pacientul foloseste continuu
actuala aceastd doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE (topice, interventii chirurgicale) PENTRU H.S.:

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

Greutate (kg):  Talie (cm):

La initierea terapiei

Precedent

Actual

Stadializare Hurley

HiSCR

THS4

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

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 60 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog
Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numir neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K¥)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)
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GGT

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urind

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | _|
Agent biologic (denumire comercialll) ........cceeceercnecssareccnenes (10161 ) T
CONTINUARE | _|
Agent biologic (denumire comerciald) ........ccocceerueeseesserccncens (1) 16 ) T
Interval Administrare a Doza | Mod administrare
datelor
1 Vizita initiala zz/1l/a
2 Vizita de evaluare zz/1l/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia H.S. (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. CONCLUZIIL, OBSERVATIL, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru siguranta, 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.
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Anexa nr. S
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adolescent cu varsta intre 12-17 ani cu H.S.
forma moderat-severa, aflatin tratament cu agent biologic
PACIENT

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume ...
UNIALEA SANILATA ....vvvvveieeeieeieiiieeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e eee e e e eeeeeeeeeessareeeeeeeeseensaraneeeeeeeesannnes
Adresa de COreSPONAENTA ........cc.eeiiiieiiieieieie ettt
Telefon: ....ccceovvvveveviinnnnn. Fax coccooovviiiiiinns E-mail .....ccoovoevvvnnnennnn

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzitoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/I

ICC

Tromboflebitd profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal
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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

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC H.S. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Certificat de diagnostic de H.S. : anul
_luna

Data debutului: anul

~luna

III. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazid 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)

(in cazul interventiilor chirurgicale se vor trece doar nr. si anul acestora)

Medicament Doza

Data

inceperii

Data opririi

Observatii (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 intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice

standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament

Doza
actuala

Din data de:

Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
aceastd dozi - DA/NU
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V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU (topice, interventii chirurgicale) PENTRU

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

Stadializare Hurley

HiSCR

IHS4

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 analizd cu valabilitate de maxim 60 de zile, in original sau copie
autentificatd prin semndtura si parafa medicului curant dermatolog

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numir leucocite

Numar neutrofile

Numir bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numir limfocite
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Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urind

Radiografie pulmonara

IGRA

Testul cutanat tuberculinic sau

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | :|
Agent biologic (denumire comercialll) ........cceeceerversvercsuecnees (1) 16} ) I
CONTINUARE| :|
Agent biologic (denumire comerciall) ........ccecceercnercscnrcccnnnes (DCI) coeercrernnecnencnnennns
Interval Administrare a datelor Doza Mod administrare
1 Vizita initiala zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/1l/a

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

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna | _| Necorespunzitoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATIL, RECOMANDARI:
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NOTA:

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

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare de siguranta, 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

Scorul de severitate IHS4
a. Nr. noduli — se inmultesc cu 1
b. Nr. abcese — se inmultesc cu 2
c. Nr fistule care dreneaza — se inmultesc cu 3

Scor IHS4 se obtine prin suma celor trei rezultate

Interpretare scor:
e formad usoard <3
e forma moderatd 4-10
e forma severa > 107
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11. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 371 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 372 cod (L04AB04-UV): DCI
ADALIMUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 372 cod (L04AB04): DCI ADALIMUMABUM

Introducere

Substanta activa adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care se leagd de o tintd specifica.Tinta adalimumab este o proteind denumitd factor de
necrozd tumorald (TNFa), care este implicatd in sistemul imun (de apdrare) si este prezentd in
concentratii mari in bolile inflamatorii. Prin legarea de la TNFa, adalimumab scade procesul
inflamator din cadrul acestor boli.

Uveitele reprezinta boli inflamatorii ale uveei. Glucocorticosteroizii administati local sau sistemic
au fost considerati prima linie de tratament in uveite, in ultimii 50 de ani. Pentru a reduce dozele de
steroizi si pentru prevenirea efectelor adverse a fost introdusa a doua linie de tratament reprezentata
de Metotrexat , Azatioprind, Mycofenolat si Ciclosporind.Tratamentul cu medicatie biologica ca
factor de necroza tumorala (TNFa) este considerat tratamentul de linie 3, daca inflamatia uveald nu
poate fi controlatd cu medicatie de a 2-a linie sau dacd apar efecte adverse grave. Nivele crescute de
TNF-a s-au evidentiat Tn umoarea apoasa a pacientilor cu uveitd activa.

Uveitele reprezintd boli inflamatorii ale uveei. Glucocorticosteroizii administati local sau sistemic
au fost considerati prima linie de tratament in uveite, in ultimii 50 de ani. Pentru a reduce dozele de
steroizi si pentru prevenirea efectelor adverse a fost introdusa a doua linie de tratament reprezentata
de Metotrexat , Azatioprind, Mycofenolat si Ciclosporind.Tratamentul cu medicatie biologica ca
factor de necroza tumorala (TNFa) este considerat tratamentul de linie 3, dacd inflamatia uveald nu
poate fi controlatd cu medicatie de a 2-a linie sau daca apar efecte adverse grave. Nivele crescute de
TNF-a s-au evidentiat Tn umoarea apoasa a pacientilor cu uveita activa.

I. Indicatia terapeutica
e Tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare si panuveitei la pacientii adulti
care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi.
e La pacientii adulti cu uveite non-infectioase care necesitd scdderea progresivd a dozelor de
corticosteroizi.
e La pacientii adulti cu uveite non-infectioase pentru care nu este potrivit tratamentul cu
corticosteroizi.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere in tratament
— Pacienti adulti diagnosticati cu uveite non-infectioase, intermediare, posterioare sau care nu
au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi.
— Pacienti adulti cu uveite non-infectioase care necesitd scdderea progresivd a dozelor de
corticosteroizi.
— Pacienti adulti cu uveite non-infectioase pentru care nu este potrivit tratamentul cu
corticosteroizi.
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2. Criterii de excludere
— Pacienti adulti cu infectii actuale active, netratate (ex.hepatita B si C)
— Pacienti adulti cu tuberculoza netratata

III. Tratament
Screeningul necesar 1nainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu uveita de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, 1n 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 tuberculind (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).

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu adalimumab sa
se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali
care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice
sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru
virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicad) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologicd poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomanda repetarea periodicd, a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Adulti cu uveita non-infectioasa

Doza uzuald pentru adultii cu uveitd non-infectioasd este o doza initiald de 80 mg (sub forma de doua
injectil intr-o zi), urmatd de 40 mg administratd o datd la doud sdptdmani incepand cu prima
saptamana dupa doza initiala.

La pacientii cu uveitd non-infectioasd, in timpul utilizérii adalimumab, se continua tratamentul cu
corticosteroizi si/sau cu alte medicamente (Metrotexat) care influenteaza sistemul imunitar. Doza de
corticosteroizi administratd concomitent poate fi scazuta treptat, in conformitate cu practica clinica,
dupd doud sdptdmani de la initierea tratamentului cu adalimumab. Adalimumabul poate fi de
asemenea administrat in monoterapie, dar experienta legatd de initiere in monoterapie este limitata.

Mod de administrare
Utilizare subcutanata (coapsa sau abdomen).
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Perioada de tratament
Tratamentul cu adalimumab se continua atat timp cét pacientul obtine beneficii clinice.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot apdrea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de
adalimumab. Lista reactiilor adverse se poate consulta in RCP-ul produsului.

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— Tuberculoza activad (vezi pct IV Tratament-Screening) sau alte infectii severe cum sunt stari
septice si infectii oportuniste.

— Insuficienta cardiacd moderatd panad la severd (clasa III/IV NYHA)

— Simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.(pana
la vindecare)

— Hepatita tip B netratata (tratamentul cu adalimumab poate reactiva infectia cu VHB la pacientii
purtatori ai acestui virus-vezi pct [V Tratament- Screening)

—  Afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara avizul oncologic.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Pe perioada tratamentului, pacientelor li se vor recomanda utilizarea masurilor de contraceptie
corespunzatoare prevenirii sarcinii si continuarea utilizérii lor pe o perioada de minim 5 luni dupa
ultimul tratament cu adalimumab.

Pacientele gravide sau care intentioneaza sa aiba un copil, se vor adresa medicului curant pentru
recomandari privind administrarea acestui medicament.

Adalimumab poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

Alaptarea

Adalimumab poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Dacd pacienta a primit adalimumab in timpul sarcinii, copilul ei poate avea un risc mai mare sa
dezvolte o infectie timp de circa 5 luni de la ultima dozad de adalimumab utilizata in timpul sarcinii.
Este important anuntarea medicului copilului si altor profesionisti din domeniul sanatatii ca pacienta
a utilizat adalimumab 1n timpul sarcinii, Tnhainte ca copilul ei sd primeasca orice vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Adalimumab poate influenta in mica masura capacitatea de a conduce vehicule, biciclete sau de a
folosi utilaje. Dupa administrare poate sa apara senzatia de vertij si tulburari de vedere.

Interventii chirurgicale sau dentare
In cazul necesitdtii unor interventii chirurgicale sau dentare, medicul curant va putea stopa temporar
tratamentul cu adalimumab.
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Boala demielinizanta

In rare cazuri, tratamentul cu adalimumab a coincis cu debutul sau exacerbarea simptomelor clinice
si/sau a parametrilor radiologici de boala demielinizantd a sistemului nervos central, inclusiv a
sclerozei multiple si nevritei optice si de boala demielinizanta perifericd, inclusiv a sindromului
Guillain-Barré.

Daca pacientul a fost diagnosticat cu o boald demielinizantd (o boala care afecteaza invelisul protector
al nervilor, cum este scleroza multipla), medicul prescriptor va decide daca va initia sau continua
tratamentul cuadalimumab. Aparitia unor simptome cum sunt modificari ale vederii, sldbiciune la
nivelul bratelor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului trebuie semnalate
medicului curant.

Existd o asociere cunoscutd intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului nervos
central. La pacientii cu uveitd intermediard non-infectioasd, inainte de inceperea tratamentului si, in
mod regulat, in timpul tratamentului cu adalimumab, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a
putea detecta bolile demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Vaccinare

Anumite vaccinuri contin virusi sau bacterii care produc boli, in forme atenuate dar vii, iar aceste
vaccinuri nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu adalimumab.Trebuie anuntat medicul
curant Tnainte de administrarea oricarui vaccin.

Insuficienta cardiaca

Daci pacientul este diagnosticat cu insuficientd cardiaca usoara si este tratat cu adalimumab, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul curant cardiolog. Este
importantd comunicarea medicului prescriptor daca pacientul suferd de o afectiune cardiaca
grava.Trebuie anuntat medicul prescriptor in cazul aparitiei de simptome noi sau agravante de
insuficienta cardiaca (de exemplu dispnee, edem al membrelor inferioare)

Virsta peste 65 de ani

Pacientii care au mai mult de 65 ani si utilizeazd adalimumab sunt mai susceptibili la infectii. Este
important raportarea la medicul prescriptor a simptomelor de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala
sau probleme dentare.

Calatorie/infectie recidivanta

Trebuie raportat medicului prescriptor daca pacientul tratat cu adalimumab locuieste sau calatoreste
in zonele endemice pentru infectiile cu ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau
blastomicoza.

Trebuie declarate medicului prescriptor antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni care
cresc riscul de infectii in cazul pacientilor tratati cu adalimumab.

Cancer

Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la adultii tratati cu adalimumab.Utilizarea
ADALIMUMABUM poate sa creascd riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de
cancer.

In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip ne-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab.
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Sindrom aseméanétor lupusului

In cazuri rare, tratamentul cu adalimumab poate sa determine un sindrom asemanator lupusului. Daca
apar simptome cum sunt eruptie cutanatd persistentd inexplicabila, febra, dureri articulare sau
oboseald trebuie raportate medicului prescriptor.

IV. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea tratamentului se face prin examenul acuitdtii vizuale, examenul biomicroscopic al
polului anterior si posterior al globului ocular, urmarind prezenta, regresia sau absenta semnelor
inflamatorii uveale la fiecare 2 saptamani dupa administrarea medicamentului.

Criterii de continuare a tratamentului
Continuarea tratamentului se va face atat timp cat persista fenomenele inflamatorii uveale.

Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea tratamentului cu adalimumab se va face in urmatoarele situatii:

— Remisia uveitei sau uveita inactiva
Remisia uveitei se defineste cand dupa intreruperea tratamentului pe o perioada de 3 luni nu exista
semne inflamatorii uveale.
Uveita inactiva este cand pe o perioada de 3 luni in timpul tratamentului sistemic imunomodulator,
incluzand cortico-steroizii si Adalimumab, nu existd semne inflamatorii uveale.

— Cand nu exista raspuns la tratament (persistenta fenomenelor inflamatorii uveale).

— Recidiva inflamatiei este definita ca o inflamatie activa dupa o inactivitate de cel putin 3 luni, fara
a include edemul macular cistoid

— Aparitia efectelor adverse subiective (ex, cefalee, dureri musculare, prurit) sau complicatiilor
(infectioase), malignitate (cancer mamar, renal, melanom), boli demielinizante, leucemie.

— Necomplianta sau retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament.

V. Prescriptori
Medici din specialitatea oftalmologie.”
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12. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 372 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 373 cod (L04AC19): DCI
SATRALIZUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 373 cod (L04AC19): DCI
SATRALIZUMABUM

Introducere

Tulburarea din spectrului neuromielitei optice (TSNMO) este boald autoimuna inflamatorie rara si
severd a sistemului nervos central (SNC) care a fost identificata ca o entitate clinicd distincta de
scleroza multipld odatd cu descoperirea anticorpilor anti aquaporind-4 de tip imunoglobuline G
(AQP4-1gG).

In prezent, pentru diagnosticul TSNMO, sunt utilizate Criteriile de diagnostic internationale bazate
pe consens din 2015 (Wingerchuk DM, et al; International Panel for NMO Diagnosis. International
consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology. 2015 Jul
14;85(2):177-89).

Tabel 1. Criterii de diagnostic internationale bazate pe consens din 2015 pentru TSNMO.

Criteriile de diagnostic pentru TSNMO la adulti

Criterii de diagnostic pentru TSNMO cu AQP4-IgG

1. Cel putin 1 caracteristica clinica de baza

2. Test pozitiv pentru AQP4-IgG utilizdnd cea mai bund metoda de detectie disponibila

3. Excluderea diagnosticelor alternative

Criterii de diagnostic pentru TSNMO firi AQP4-IgG sau cu status necunoscut al AQP4-IgG

1. Cel putin 2 caracteristici clinice de bazd dezvoltate in urma > 1 recurenta clinica si care indeplinesc urmatoarele
cerinte:
a. Cel putina 1 dintre caracteristicile clinice de baza trebuie sa fie: nevritd optica, mielitd acutd cu mielitd

transversa longitudinala extensiva (MTLE), sau sindrom de area postrema

b. Diseminare in spatiu (> 2 caracteristici clinice de baza)
c. Indeplinirea, dupa caz, a cerintelor imagistice prin rezonanta magnetica (IRM) suplimentare

2. Test negativ pentru detectarea AQP4-IgG utilizdnd cea mai bund metoda de detectie disponibild, sau testare
nedisponibila

Caracteristici clinice de baza

Nevrita optica

Mielita acuta

Sindrom de area postrema: episoade, altfel inexplicabile, de singultus sau greturi si varsaturi

Sindrom acut de trunchi cerebral

Narcolepsie simptomatica sau sindrom clinic diencefalic acut cu leziuni IRM la nivelul diencefalului tipice pentru
TSNMO

6. Sindrom cerebral simptomatic cu leziuni cerebrale tipice pentru TSNMO

nhk v =

Cerinte imagistice prin rezonantd magnetica suplimentare pentru NMOSD fara AQP4-IgG sau cu status necunoscut

pentru AQP4-1gG

1. Nevritd optica acuta: cerinte IRM cerebral:
a. Aspect normal sau doar leziuni nespecifice la nivelul substantei albe, SAU
b. Leziune in hipersemnal T2 la nivelul nervului optic sau leziune captanta de gadolinium in secventa T1 care

afecteaza > 1/2 din lungimea nervului optic sau implic chiasma optica

2. Mielitd acuta: necesitd asocierea unei leziuni IRM intramedulare care se extinde pe > 3 segmente Invecinate
(MTLE) sau atrofie medulara care afecteaza > 3 segmente invecinate la pacienti cu istoric sugestiv pentru mielita
acutd

3. Sindrom de area postrema: necesita asocierea leziunilor la nivelul portiunii dorsale a bulbului/ area postrema

4. Sindrom acut de trunchi cerebral: necesita asocierea leziunilor periependimale la nivelul trunchiului cerebral.
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Fard un tratament adecvat, pacientii cu TSNMO pot dezvolta de-a lungul timpului o dizabilitate
semnificativa din cauza recurentelor si a recuperdrii insuficiente dupa atacurile severe de boala. In
prezent, nu existd un tratament curativ cunoscut pentru TSNMO; prin urmare, principalele obiective
ale terapiei sunt tratamentul rapid si eficient al recurentelor acute si prevenirea recurentelor viitoare
prin initierea imunoterapiei de indata ce se stabileste un diagnostic cert de TSNMO.

Standardul de ingrijire pentru recurentele acute atat in TSNMO cu AQP4-1gG, cat si in TSNMO fara
AQP4-1gG, sunt glucocorticoizii in dozd mare si terapia de afereza.

Al doilea obiectiv principal al terapiei TSNMO este de a preveni alte recurente. In TSNMO
dizabilitatea rezulta in principal din recuperarea slaba si incompleta dupa recurentele clinice. TSNMO
cu AQP4-1gG are o evolutie cu recurente in majoritatea cazurilor, pacientii avand un risc crescut de
a dezvolta noi recurente in special in anul urmator debutului sau a oricarei recurente ulterioare.
Factorii de risc pentru recurente si dizabilitate in TSNMO cu AQP4-IgG includ varsta de debut, sexul,
etnia, fenotipul atacului de debut si tratamentul.

Deoarece fiecare recurentd se poate asocia cu dizabilitate permanenta si poate avea un impact negativ
asupra calitatii vietii, initierea timpurie a imunoterapiei este cruciald pentru a preveni recurente clinice
ulterioare si pentru a evita sechelele neurologice pe termen lung.

I. Indicatie terapeutica

Satralizumab-ul este indicat in monoterapie sau in asociere cu terapie imunosupresoare (TIS) pentru
tratamentul tulburarilor din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacienti adulti si adolescenti
cu varsta peste 12 ani care sunt seropozitivi la anticorpii anti-aquaporina 4 IgG (AQP4-IgG).

II. Criterii pentru includere in tratament

1. Criterii de includere in tratament
— Pacienti adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani.
— Diagnostic de certitudine de TSNMO.
— Pacienti seropozitivi la anticorpiit AQP4-IgG.
— Cel putin o recadere sau un prim episod in ultimele 12 luni.
— EDSS de la 0 Ia 6,5 inclusiv.
— Test de sarcina negativ in cazul pacientelor de sex feminin.

2. Criterii de excludere
— Lipsa criteriilor de certitudine pentru diagnosticului de TSNMO.
— Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:
¢ afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renald severa,
alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunosupresoare, infectie HIV.
— Infectie activa cu virusul hepatitei B.
— Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs, anti-
virus varicelo-zosterian).
— 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
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tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de cédtre medicul specialist pneumo-
ftiziolog).
— Alergie la satralizumab, sau oricare dintre excipienti.
— Contraindicatii determinate de conditii fiziologice:
e Sarcina in evolutie;
o Alaptarea;
e Sarcind planificata in viitorul apropiat.
— Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul.
— Nerespectarea repetata de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala.
— Varsta sub 12 ani.

Investigatii necesare inainte de intierea tratamentului cu satralizumab:

Evaluarea functiei hepatice
— Panel pentru hepatite (Atc. anti HBc, Atc. anti HBs, Ag. HBs, Atc. Anti HCV )
Hemoleucograma

Screening pentru tuberculoza

Nivelul seric de imunoglobuline, in cazul pacientilor care s-au aflat pe alte imunoterapii.

Vaccinuri recomandate inainte de initierea tratamentului cu satralizumab:

— Vaccinurile vii sau atenuate nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu satralizumab,
deoarece siguranta clinica nu a fost stabilita.

— Administrati toate vaccinurile conform ghidurilor de imunizare, cu cel putin 4 saptimani inainte
de a Incepe tratamentul cu satralizumab pentru vaccinuri vii sau vii atenuate si, cu cel putin 2
saptamani inainte in cazul vaccinurilor inactive.

III. Tratament
Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic neurolog cu experientd in tratamentul
TSNMO dintr-un centru universitar..

Doze

Satralizumab poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu corticosteroizi orali (CO),
azatioprind (AZA) sau micofenolat de mofetil (MMF).

La pacientii adolescenti cu varsta >12 ani, cu greutatea corporald > 40 kg doza este aceeasi ca cea de
la pacientii adulti.

Dozele de incarcare

Doza de incarcare recomandatd este de 120 mg, administratd prin injectare subcutanatd (s.c.) la
intervale de doud sdptamani In cazul primelor trei administréri (prima doza in sdptdmana 0, a doua
doza in sdptamana 2 si a treia doza 1n sdptaméana 4).

Dozele de intretinere

Doza de intretinere recomandatd este de 120 mg, administratd prin injectare s.c. la fiecare patru
sdptamani.

Mod de administrare
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Satralizumab 120 mg se administreaza prin injectare s.c. cu ajutorul unei seringi preumplute (SPU)
unidoza. Trebuie administrat intregul continut (1 ml) al SPU.

Locurile recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa. Locurile de injectare trebuie
schimbate prin rotatie, evitindu-se administrarea injectiilor in alunite, cicatrice sau zone in care pielea
este sensibild, invinetitd, inrosita, induratd sau prezintd imperfectiuni. Prima injectie se va efectua sub
supravegherea unui profesionist calificat din domeniul sanatatii.

Durata tratamentului

Satralizumab este indicat pentru tratamentul pe termen lung. Tratamentul initiat este continuat atata
vreme cat pacientul rdspunde la terapie si nu dezvoltd reactii adverse sau esec terapeutic care sa
impuna oprirea/schimbarea terapiei.

Monitorizarea si decizia de continuare a tratamentului cu satralizumab se va desfasura sub
supravegherea unui medic neurolog cu experienta in tratamentul TSNMO din centrul universitar care
a initiat tratamentul.

Omiterea sau intarzierea administrérii dozelor

Omiterea dozei de incdrcare:
A doua doza- aceasta doza trebuie administrata in cel mai scurt timp posibil, iar a treia doza de
incarcare si finald 2 sdptamani mai tarziu.
A treia doza- aceastd doza trebuie administratd in cel mai scurt timp posibil, iar prima doza de

intretinere 4 saptdmani mai tarziu.

Ultima doza de intretinere a fost administratd la mai putin de 8 saptamani- dupa luarea dozei omise
sau administrate cu intarziere, programul de administrare trebuie reluat la intervale de 4 saptamani.

Ultima dozd de intretinere a fost administratd la 8 pdna la cel mult 12 saptamdni- doza recomandata

trebuie administrata in saptamanile 0, 2 si, apoi la intervale de 4 sdptamani
Ultima doza de intretinere a fost administrate la 12 saptamdni sau dupd un interval mai lung- doza

recomandata trebuie administratd in saptamanile 0, 2 si 4,s1, apoi la intervale de 4 sdptdmani

Recomandéri privind modificarea dozei in caz de valori anormale ale enzimelor hepatice

In cazul in care cresterea alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat transaminazei (AST) depaseste
de 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) si este asociata cu orice cresteri ale bilirubinei,
tratamentul trebuie Intrerupt si nu se recomanda reinitierea.

Dacid se inregistreaza o crestere a ALT sau ALT de > 5 ori LSVN care nu este asociata cu nicio
crestere a bilirubinei, tratamentul trebuie intrerupt. Tratamentul poate fi reluat cu o doza de 120 mg,
administrata prin injectare s.c. la intervale de patru sdptdmani, in momentul in care valorile ALT si
AST au revenit la normal si pe baza evaluarii riscurilor si beneficiilor pentru pacient.

Daca se ia decizia de reincepere a tratamentului, parametrii hepatici vor fi atent monitorizati si daca
se observa orice crestere ulterioard a valorilor AST/ALT si/sau ale bilirubinei, tratamentul trebuie
intrerupt si nu se recomanda reinitierea.

Tabel 2: Doze recomandate pentru reinceperea tratamentului dupd cresterea enzimelor
hepatice
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Ultima doza administrata Doze recomandate pentru reinceperea tratamentului

La mai putin de 12 saptamani Tratamentul trebuie reluat utilizind doza recomandatd, administratd la
intervale de 4 sdptamani.

La 12 sdptdmani sau dupa Tratamentul trebuie reluat utilizind doza recomandata, administrata in

un interval mai lung saptamanile 0%, 2, 4 si, apoi la intervale de 4 saptamani.

Recomandairi privind modificarea dozei in cazul neutropeniei

Daci numirul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 10%/ul si confirmat prin teste repetate, tratamentul
trebuie intrerupt pana cand numairul de neutrofile este >1,0 x 10°/ul.

Recomandiri privind modificarea dozei in caz de scidere a numarului de trombocite

Daca numarul trombocitelor scade sub 75 x 10%/pl, iar sciderea este confirmati prin teste repetate,
tratamentul trebuie intrerupt pana cand numirul de trombocite este >75 x 10°/ul.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dozele pentru pacientii adolescenti cu varsta > 12 ani, cu greutatea corporala > 40 kg, sunt similare
cucele utilizate la pacientii adulti.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta > 65 de ani.

Insuficienta renald

Siguranta si eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienti cu insuficienta renala.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii (histidine, acid aspartic, arginina,
poloxamer 188)

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numdarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

La pacientii tratati cu satralizumab, se recomandd o atentie sporitd in vederea detectdrii si
diagnosticarii la timp a infectiilor.

Administrarea satralizumab trebuie aménatad la pacientii cu infectii active pand cand infectia este
controlata.

Vaccinari

Vaccinurile cu virus viu si viu-atenuat nu trebuie administrate concomitent cu satralizumab deoarece
siguranta clinica a utilizarii lor concomitente nu a fost stabilita. Intervalul de timp dintre administrarea
vaccinurilor cu virus viu si tratamentul cu satralizumab trebuie sa fie in conformitate cu ghidurile de
imunizare actuale privind medicamentele imunomodulatoare sau imunosupresoare (minim 4
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sdptdmani 1nainte de initierea tratamentului cu satralizumab).
Nu sunt disponibile date cu privire la efectele vaccinarii la pacienti tratati cu satralizumab.

Vaccinurile inactive ar trebui administrate cu minim 2 sdptdmani Inainte de initierea tratamentului cu
satralizumab.

Enzime hepatice

La administrarea tratamentului cu satralizumab au fost observate cresteri usoare si moderate ale
transaminazelor hepatice, insa majoritatea cresterilor au fost mai mici de 5 ori LSVN.

Valorile ALT si AST trebuie monitorizate la fiecare patru saptdmani in primele trei luni de tratament,
apoi la intervale de trei luni timp de un an si ulterior, dupa cum este indicat clinic.

Tratamentul cu satralizumab trebuie intrerupt la pacientii cu valori ALT sau AST > 5 ori LSVN.

Numirul de neutrofile
Dupa tratamentul cu satralizumab, au aparut scaderi ale numarului de neutrofile.

Numarul de neutrofile trebuie monitorizat la 4 si la 8 sdptamani dupa inceputul tratamentului si
ulterior, dupa cum este indicatia clinica.

Daci numirul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 10°/ul si confirmat prin teste repetate, tratamentul
trebuie intrerupt pand cand numarul de neutrofile este >1,0 x 10°/ul.

IV. Monitorizarea tratamentului/ criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
Monitorizarea taratmentului se va efectua de catre un medic neurolog cu experienta in tratamentul
TSNMO din centrul universitar unde s-a initiat tratamentul.

Valorile ALT, AST trebuie monitorizate la fiecare patru saptdmani in primele trei luni de tratament,
apoi la intervale de trei luni timp de un an si ulterior, dupad cum este indicat clinic.

Se recomanda monitorizarea hemoleucogramei la fiecare patru saptimani in primele trei luni de
tratament, apoi la interval de 3, 6 si 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior, dupa cum este
indicat clinic.

Evaluarea eficacititii terapeutice se face prin:
— examen neurologic o datd la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune);
— evaluarea scorului EDSS o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune);
— evidenta anuald a numarului de recaderi clinic;
— examen IRM cerebral si cervico-dorsal anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de
cate ori exista argumente medicale).

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. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
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— In conditiile unei sarcini programate, poate necesita intreruperea tratamentului cu respectarea unor
intervale de timp corespunzatoare farmacokineticii moleculei (minim 3 luni de la ultima doza
administrard).

— In cazul unei sarcini neplanificate, procedura de intrerupere a tratamentului trebuie initiata imediat.

— In cazul in care cresterea ALT sau AST depisestede 5 ori LSVN si este asociati cu orice cresteri
ale bilirubinei,tratamentul trebuie intrerupt si nu se recomanda reinitierea.

— Esecul tratamentului- are urmatoarele semne:

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

e Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

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

e Reactii adverse severe.

VI. Prescriptori

Medicii din specialitatea neurologie si neurologie pediatrica cu experienta in tratamentul TSNMO
dintr-un centru universitar.

Continuarea tratamentului poate fi facuta si de catre medicii din specialitatea neurologie, neurologie
pediatrica sau pediatrie din raza administrativ teritoriala a pacientului, in dozele si pe durata
mentionata in scrisoarea medicala.”
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13. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G):
SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR se modifica si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

I. Definirea afectiunii:

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu sclerozd multipla trebuie sa se desfasoare - asa cum
prevad si recomandarile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de neurologie,
respectiv neurologie pediatrica, in care medicii specialisti si primari neurologi, respectiv neurologi
pediatri, au competenta si experienta necesara pentru diagnosticul, tratamentul, monitorizarea bolii si
controlul reactiilor secundare in aceastd patologie, aflate in unitati medicale in care existd dotarile cu
aparatura de investigatii necesard realizarii acestor activitdti 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 sd fie repartizate cdt mai omogen pe intreg
teritoriul tarii, si sd fie Intr-un numar suficient de mare pentru a-si desfdsura activitatea in conditii
optime, iar pacientii cu aceastd afectiune din orice parte a tarii sd aibd acces cat mai facil la acestea.

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

¢ Sindromul clinic izolat (CIS);

e Forma cu recurente si remisiuni;

In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

Pentru recurentele care pot sd apard in formele progresive de boala;
e Forma primar progresiva (recent aprobatd 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-eficientd au evidentiat in mod clar faptul cd 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 putin pentru
interferonul beta 1b, interferonul beta la - atat pentru forma cu administrare i.m., cét 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.
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Studiile si publicatiile privind scleroza multipla la copii au ardtat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu sclerozd multipld daca tratamentul este initiat precoce, din momentul
diagnosticului, indiferent de varsta, dar si 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), pentru interferonul beta la (de la 2 ani pentru formele cu administrare
subcutanata (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif) si interferonul beta 1b
(dela 12 ani).

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

II. Criteriile de includere a pacientilor cu sclerozi multipla in tratamentul imunomodulator

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

e Eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul
nervos central diseminate in timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu modificdri IRM
caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care se pot manifesta
asemanadtor 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 multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la terapie
aprobate oficial sau terapii initiate in strdinatate, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi
preluati in programul national de tratament pentru continuarea tratamentului bolii.

III. 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:
— tulburiri psihiatrice, in special depresia medie sau severa(";
— afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renald
severd, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

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

e Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice®;

(®) In situatii speciale in care se considerd ca beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fit sau nou-niscut,
glatiramerul acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ECTRIMS ar putea fi
administrate pe parcursul sarcinii si aldptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de toxicitate
materno-fetala (ref. mai jos).
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— sarcina 1n evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizarilor RCP pentru fiecare produs medicamentos
- ref. mai jos);

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

e Imobilizare definitiva la pat (EDSS > 8);

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

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

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

e Nerespectarea repetatd de cétre 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 sarcind asociata sclerozei multiple:

Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational ca tratamentele imunomodulatoare pentru
scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in 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 isi planificd o sarcind, dacd existd un risc crescut de recidivare a bolii, se
recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea sarcinii. In
cazuri foarte specifice de boald activa, se poate lua in considerare continuarea acestor tratamente si
in cursul sarcinii. Interferon beta la poate fi utilizat in timpul sarcinii si aldptarii. Nu se anticipeaza
efecte daunatoare asupra nou-ndscutilor/sugarilor aldptati.

Pentru femeile cu activitate crescutd persistentd a bolii, recomandarea generald este de a amana
sarcina. Pentru acele femei, care 1n 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 terapeuticd 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.

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 clinicd de SM si complianta pacientului, urmatoarele medicamente de prima
alegere: Interferon beta 1a cu administrare I.M., Interferon la cu administrare S.C. (cele doud forme
de Interferon 1la, sunt considerate doua DCI diferite datoritd caracteristicilor lor diferite
farmacokinetice), Interferon beta 1b, Peginterferon beta la, Glatiramer acetat (sub forma de
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Copaxone sau alti glatiramoizi, aceste medicamente nefiind insa intersanjabile desi au acelasi DCI,
fiind medicamente complexe non-biologice care nu corespund criterillor EMA si FDA pentru
definitia genericelor), Teriflunomide, Dimethyl Fumarate sau in situatii particulare (forme de boala
active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs medicamentos), Natalizumab,
Alemtuzumab, Fingolimod, Ocrelizumab, Siponimod, Ofatumumab sau Ozanimod

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

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

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

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:
— examen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune)
— evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinicd 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 putiand precipita reactivarea bolii.

V. intreruperea temporara a tratamentului

In 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 acceleratd folosind colestiramind sau carbune activ, cel putin cu doua luni
inainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiata imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urmatoarele semne:
— Pacientul are aceeasi frecventa a recdderilor ca si inainte de initierea terapiei actuale;
— Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;
— Agravarea dizabilitétii produse de boald sau a activitatii bolii (din punct de vedere clinic si/sau
imagistic - IRM), sub tratament;
— Agravarea treptatd a dizabilitatii fard aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice
(IRM) de activitate a bolii;
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— Progresia continua a dizabilitatii timp de un an, n 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 in urmatoarele
situatii:

— sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si spinal
evidentiazd 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 conditii:

— pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala (TMB),

prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel putin un puseu

sub medicatie la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator modificator
de boald) si cel putin noud (9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune hipercaptanta de
contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

e Asocierea altor medicamente simptomatice

e Asocierea corticoterapiei de scurtd 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 pediatricd din centrele nominalizate pentru derularea
programului national al bolilor neurologice - scleroza multipla

CLASE DE MEDICAMENTE

e INTERFERON BETA 1b (medicamentele biologice corespunzitoare comercializate

aprobate in Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).
Indicatii la initierea terapiei:

— Formele de scleroza multipld cu recédderi 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 pana 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 ' flacon, primele 3 administrari, apoi '2 flacon,
urmatoarele 3 administrari, ¥4 flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare 2
zile.
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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 multipld confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite n 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 treptatd a dozelor folosind seringa preumplutd poate fi realizatd prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu Y4 pe saptdmand, ajungand la doza completa (30
micrograme/saptamanad) la a patra saptamana.

Observatie: prezintd uneori avantajul unei mai bune compliante datorita frecventei mai rare de
administrare, ceea ce recomanda aceastd 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 multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;

— Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;

— Recdderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.

— Aceastd 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 sdptamana, subcutanat.

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

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

e GLATIRAMER ACETAT

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

— Acest medicament se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12
ani (https:/www.anm.ro/ / RCP/RCP_12772 29.11.19.pdf)
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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/sdaptamana.
— Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datoritd prezinta efecte adverse mai reduse,
in timp de doza de 40 mg este preferatd 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/NBK470149/)

Observatii:

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

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

— Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu un
alt medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste medicamente
nu sunt generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-biologice, care conform
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 legald pentru generice.

e PEGINTERFERON BETA 1-a

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

Doze si mod de administrare
Peginterferon beta 1a se administreazd 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 dati medicamentul) se va administra o
doza de 63 de micrograme.
— La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.
— Ladistanta 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 - la ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme si 1 pen preumplut
cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

Contraindicatii i 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.
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Nu este necesard ajustarea dozei de Peginterferon - beta - la la pacientii cu insuficientd renala.
Siguranta administrarii acestui medicament la pacientii cu insuficientd hepaticd 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 reactiile cutanate la locul injectarii
si sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febrd, frison, mialgii, artralgii si cefalee ce
survin la cAteva ore dupa administrare”.

*adaptat dupid: 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
Incalzirea solutiei de Peginterferon - beta - la la temperatura ambientald inainte de
administrare

Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:

Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)

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

In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate
topice cu corticosteroizi

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.

Exploriri paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului

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

Explorare imagisticd prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite 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 datad/3 luni pe parcursul
primului an de tratament, ulterior o datd/6 - 12 luni in functie de particularitatile individuale
ale pacientului.

TSH - periodic

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



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 518 bis/4.VI.2024

e TERIFLUNOMIDUM

Indicatii la initierea 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
in spatiu si timp evidentiate prin IRM cerebral si spinal;

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

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.

— Conpiii si adolescentii care ating o greutate corporald stabila de peste 40 kg trebuie trecuti la
doza de 14 mg o datd pe zi.

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

Observatii:

— Nu este necesara o perioada de asteptare atunci cand se initiazd 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 datoritd timpului de injumatétire plasmatica
prelungit al natalizumabului.

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmatoarele:
— Tensiunea arteriala, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT)
serice, hemoleucograma completd, inclusiv numardtoarea diferentiatd a leucocitelor si a
numarului de trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:
— Tensiunea arteriald, ALT, GPT; hemoleucograma completd trebuie efectuatd pe baza
semnelor si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

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

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

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

— 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 plasmaticd mai mica
de 0,02 mg/1 si momentul unei conceptii planificate.
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e NATALIZUMAB

Indicatia terapeutica
Natalizumabum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla
recidivantd remitentd (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:

— 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 informatii privind
perioadele de eliminare, sau

— Pacientii cu SMRR severd, cu evolutie rapidd definitd prin 2 sau mai multe recidive care
produc invaliditate intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la
imagisticd prin rezonantd magnetica (IRM) craniana sau o crestere semnificativd a incarcarii
leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recenta.

Criterii de includere
Indicatii la initierea terapiei:

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

— Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive
cu evolutie rapida (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 II-a, in cazuri speciale, selectate, care nu au
raspuns la formele de interferon, foarte rar ca linia I de medicatie (doar atunci cand forma de
boala este foarte activa de la debut, stadiu stabilit din punct de vedere clinic si imagistic).

Doze si mod de administrare:
— 300 mg/doza, o administrare la 4 saptamani in perfuzie 1.v. cu duratd 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 sdptamani
Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06, 1T
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 300mg.
Indicatiile, precautiile si monitorizarea pacientilor sunt superpozabile cu Natalizumab 300mg
administrare i.v. (vezi mai sus). A doua injectie s.c. trebuie sa fie administrata nu mai tarziu de 30 de
minute dupd prima injectie; la o distantd mai mare de 3 cm de locul de administrare a primei injectii.
Locurile de administrare ale injectiei subcutanate sunt coapsa, abdomenul sau partea posterioard a
bratului. Injectia nu trebuie sa fie administratd intr-o zond a corpului unde pielea prezinta orice fel de
iritatii, eritem, echimoze, infectii sau cicatrici.
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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 sd fie supravegheati in timpul administrarii injectiilor si timp de 1 ora ulterior pentru
depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizérii. Pacientii
neexpusi anterior la natalizumab trebuie sd fie supravegheati in timpul administrérii injectiilor
subcutanate si timp de 1 ord ulterior pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare,
inclusiv a hipersensibilizarii, pentru primele 6 doze de natalizumab. Pentru pacientii cérora li se
administreaza in prezent natalizumab si li s-au administrat deja cel putin 6 doze, timpul de observatie
de 1 ord dupd 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 cdii de administrare a medicamentului trebuie sd fie efectuatd la minimum 4
saptamani 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.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Contraindicatii

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

— Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

— 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 1nainte de initierea tratamentului, la 2 ani
dupad initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinicd si/sau imagistica o impune; la
cei cu index initial mai mic de 1,5 care nu au utilizat anterior imunosupresoare, dupd ce ating
o vechime de 2 ani a tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest parametru;

— Monitorizarea clinica, biologicd si imagisticd pe intreaga duratd a tratamentului pentru
depistarea precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediata a tratamentului:
o leucoencefalopatie multifocald progresiva;

o infectii, In special cu germeni conditionat patogeni;
o insuficientd hepatica;
o 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 in cazul utilizarii
acestui medicament in timpul sarcinii trebuie sd ia in considerare starea clinicd a pacientei si
posibila revenire a activitatii bolii dupd oprirea medicamentului.

— Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avutd in vedere numai dupd 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 sd fie efectuatd la 4
saptamani de la administrarea dozei anterioare.
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— 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 1n asociere cu alte imunosupresoare si tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultand cu acest medicament a
acestor medicamente poate creste riscul de infectii, 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 rdmane in sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 saptimani dupa ultima doza. Inceperea altor tratamente
in acest interval determina expunerea concomitenta 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-remisivd (SMRR), cu boald activa, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doud recaderi invalidate in ultimul an (cel putin 2
pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in 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. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boald, prezentand cel
putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator
modificator de boala si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o leziune captanta de contrast
pozitiva la examenul IRM.

Doze si mod de administrare:

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

Doza recomandatd de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administrata in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numdr 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 totald de 60 mg)

— Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avutd in vedere administrarea unui numar de pana la doud cicluri suplimentare de
tratament, dacd este necesar:

— Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36
mg), administrat la minimum 12 luni dupd ciclul de tratament anterior la pacientii cu
activitatea SM definita pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.
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Observatii:

— Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesitd premedicatie Inaintea
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 acceleratd a teriflunomidei nu este posibild, 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 bazald glomerulard)
(vezi Anexanr. 1).

Siguranta:

Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se Tnmaneze cardul de avertizare a pacientului si
ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest medicament.
In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analizd a raportului beneficiu/risc pentru DCI
Alemtuzumabum in indicatia aprobati. In perioada in care se desfisoara aceasta analiza:

— Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu scleroza multipld recurent
remisiva foarte activd (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum doud
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 In tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva semnelor
vitale, incluzdnd 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 asistentd medicald, 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-remisivd (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii
sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii a céror boald nu este foarte activa.
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2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld primar progresiva (SMPP), incipientd 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 cédtre un medic specialist cu
experientd in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport medical
adecvat pentru abordarea terapeuticd a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate de
administrarea perfuziei (RAP).

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmatoarele doud medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:
— metilprednisolon (sau un echivalent) in dozd de 100 mg, administrat intravenos cu
aproximativ 30 minute Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,;
— antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum;
In plus, poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de
exemplu paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecdrei perfuzii cu
Ocrelizumabum.

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

Dozele ulterioare

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

Observatii:
Inainte de administrarea perfuziei:

— Abordarea terapeutica a reactiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse adecvate pentru
abordarea 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 temporard a tratamentului antihipertensiv trebuie
luatd in considerare cu 12 ore inainte si pe durata administrarii fiecdrei perfuzii cu
Ocrelizumab. Nu au fost inclusi In studii pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca
congestiva (clasele III si IV New York Heart Association).

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

Pe durata administrarii perfuziei:
La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a
astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:
— Intreruperea imediatd si permanenta a perfuziei
— administrarea de tratament simptomatic
— monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea
initiala a simptomelor poate fi urmaté de deteriorare.
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Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Dacd se
suspecteazd 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.

- FINGOLIMODUM

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

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

Indicatie terapeutica
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla
recidivantd — remitentd extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti 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-remitentd severa, cu evolutie rapida, definitd de 2
sau mai multe recidive care implica dizabilitate intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare
de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu
cel mai recent RMN.

Doza recomandata
Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administrata oral o datd pe zi.
La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependentd de
greutatea corporald a pacientului:
— Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald <40 kg: o capsula de 0,25 mg, administrata
oral, o data pe zi.
— Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald > 40 kg: o capsula de 0,5 mg, administrata
oral, o data pe zi.
— 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:
Inaintea administrarii primei doze
— efectuarea unui EKG initial inainte 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.
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Inainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarcina.
Intr-un interval de maximum 6 ore dupa administrarea primei doze
— monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimod pentru
semne si simptome ale bradicardiei, inclusiv verificéri ale pulsului si tensiunii arteriale la
fiecare ord. Se recomanda monitorizarea continud (in timp real) a EKG-ului;
— efectuarea unui EKG la sférsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

Intr-un interval de 6 pana la 8 ore de la administrarea primei doze
— dacad, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la administrarea
primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pand cand
frecventa cardiaca creste din nou.

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

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

— peste 7 zile 1n saptamanile 3 si 4 de tratament;

— peste 2 s@ptdmani dupd minimum 1 lund de tratament.

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

Pacientii copii si adolescenti care, crescand, depasesc o greutate corporala stabild 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
urmirirea dupa administrarea primei doze se aplici 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
monitorizdrii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupd a doua doza de Fingolimod, repetati
urmarirea ca dupa administrarea primei doze;

— Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicald si pand
la solutionarea problemelor la pacientii:

e cubloc AV de gradul III care apare 1n orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:

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

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

o interval QTc > 500 msec.

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

Monitorizarea hepatica: Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv bilirubinemie, inainte
de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul administrarii terapiei si, ulterior,
periodic, timp de pana la 2 luni de la intreruperea administrarii fingolimod.
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— In absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

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

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

— In prezenta simptomelor clinice care sugereaza o disfunctie hepatica:

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

fingolimod trebuie opritd, daca se confirmd 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 cel imunocompromisi de terapii anterioare).

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

— Neoplazii active cunoscute.

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

— 1In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angini pectorald instabild, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care necesitd
tratament in spital) sau insuficientd cardiacd clasa III/IV conform New York Heart
Association (NYHA).

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

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

— Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

— Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeazd 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 crescutd pana la doza de
intretinere recomandatd, de 240 mg de doua ori pe zi.

Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administratd o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai daca se lasa un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa astepte pana la
urmatoarea doza programata.
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Reducerea temporarda a dozei la 120 mg de doud 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 impreund cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar putea
prezenta hiperemie faciald tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea Dimethyl
Fumarateimpreuna cu alimente ar putea imbunatéti tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Insuficientd renala si hepaticd

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

Contraindicatii

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

— La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocald progresivi (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numir de limfocite > 0,8 x 10°
/1 s1 sub limita inferioard a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost confirmatd numai
in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

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

— Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa (numar
de limfocite < 0,5 x 10°/1).

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

— Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie severa (numar
de limfocite < 0,5 x 10° /1) care persistd mai mult de 6 luni.

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

e CLADRIBINA

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

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

Doza cumulativad recomandata de cladribina este de 3,5 mg/kg greutate corporald 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 saptdmana de tratament consta din 4 sau 5 zile in care pacientului i se
administreazd 10 mg sau 20 mg (unul sau doud comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in
functie de greutatea corporala.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesara continuarea tratamentului cu

cladribind in anii 3 si 4. Reinceperea tratamentului dupa anul 4 nu a fost studiata.

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

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

Interval de valori ale

Doza in mg (numar de comprimate de 10 mg) per saptamana de tratament

comprimate+1 cutie cu 1
comprimat

greutatii
Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
e doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
40 pana la < 50 40 mg (4 comprimate) |1 cutie cu 4 comprimate 40 mg (4 comprimate) |l cutie cu 4 comprimate
50 pana la < 60 50 mg (5 comprimate) |1 cutie cu 4 50 mg (5 comprimate)|l cutie cu 4

comprimate+1 cutie cu 1
comprimat

60 pana la <70

60 mg (6 comprimate)

1 cutie cu 4
comprimate+2cutii cu 1
comprimat

60 mg (6 comprimate)

1 cutie cu 4
comprimate+2cutii cu 1
comprimat

70 pana la < 80

70 mg (7 comprimate)

1 cutie cu 4
comprimate+3 cutii cu 1
comprimat

70 mg comprimate)

1 cutie cu 4
comprimate+3 cutii cu 1
comprimat

80 pana la <90

80 mg (8 comprimate)

2 cutii cu 4 comprimate

80 mg (8 comprimate)

2 cutii cu 4 comprimate

90 pana la < 100

90 mg (9 comprimate)

2 cutii cu 4
comprimate+1 cutie cu 1
comprimat

90 mg (9 comprimate)

2 cutii cu 4
comprimate+1 cutie cu 1
comprimat

comprimat

100 panala< 110 100 mg (10 2 cutii cu 4 100 mg (10 2 cutii cu 4
comprimate) comprimate+2 cutii cu 1 [comprimate) comprimate+2 cutii cu 1

comprimat comprimat

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

comprimat

Distributia numirului total de comprimate per saptimana de tratament, in functie de zile
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comI:rlilﬁzg/Z;?t:renana Ziua 1 Ziva2 Ziva 3 Ziva 4 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 cladribind din fiecare sdptdmana de tratament sa fie luate la interval
de 24 ore, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Daca o doza zilnica constd din douad comprimate,
ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.

O doza omisa nu trebuie luata impreund cu urmatoarea doza programata in ziua urmitoare. in cazul
unei doze omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa in ziua urmatoare si sd prelungeasca numarul de
zile din acea saptdmana de tratament. Daca sunt omise doud doze consecutive, se aplica aceeasi regula
si numarul de zile din s@ptaména de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie s fie:
— 1n limite normale inaintea initierii tratamentului cu cladribind in anul 1,
— cel putin 800 celule/mm3 naintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 2.

Dacid este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pand 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 cladribind. Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament
trebuie realizatd conform RCP produs.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficienta renald. La pacientii cu insuficientd renala
usoard (clearance-ul creatininei 60-89 ml/min) nu este considerata necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd nu au fost stabilite.
Prin urmare, cladribina este contraindicatd la acesti pacienti.

Insuficientd hepaticd

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

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

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

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului

— Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

— Infectie cronica activa (tuberculoza sau hepatita)

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

— Tumoare maligna activa

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

— Sarcina si alaptare (sarcina trebuie exclusa Inainte de initierea tratamentului 1n 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 multipld secundar progresiva
(SPMS) - cu o progresie constatata pe o duratd de minimum 6 luni demonstrata printr-o crestere a
scorului EDSS de minimum 0,5 puncte in afara recurentelor-, cu boala activa evidentiatd prin recidive

.....

Doze si mod de administrare

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

Siponimod se administreaza oral, o datd 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 datd 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 pacientii cu genotip CYP2C9*3*3.

Schema de initiere a tratamentului cu siponimod

Pachet/kit de titrare Ziua Doza siponimod Numar de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat
Ziva 2 0,25 mg 1 comprimat
Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate
Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate
Ziva 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intretinere
Doza de intretinere se administreazd incepand cu ziua a 6 a de tratament.

Doza de siponimod recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 1 mg pe zi la pacientii cu
genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3.
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Doza de siponimod recomandata pentru tratamentul de intretinere 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, daca este omisa o doza de titrare intr-o zi, tratamentul trebuie reinceput
cu un nou pachet/kit de titrare.

Doza(e) omisd(e) dupa ziua 6

Daci este omisa o doza, aceasta trebuie administratd in urmétoarea 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 pacientii cu insuficienta renala.

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

inainte de inceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma
completa, functia hepaticd, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu
antecedente de diabet zaharat, uveita sau boala retiniand), electrocardiograma (pacienti cu bradicardie
sinusala, antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz], antecendente de infarct miocardic
sau antecendente de insuficientd cardiaca NYHA clasa I si II).

Pacientii fara antecedente de variceld confirmate de medic sau fard documentatie care sd ateste o
schema completa de vaccinare impotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru
VZV inainte de inceperea administrarii siponimod.

Se recomandd o schema completd de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fard anticorpi
inainte de Inceperea tratamentului cu siponimod, dupa care inceperea tratamentului trebuie amanata
timp de 1 luna pentru a se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii.

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

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei si de evaludrile de monitorizare in
timpul administrarii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveitd sau boald retiniana
existentd/coexistentd. Se recomandd efectuarea unei evaludri oftalmologice la 3-4 luni de la inceperea
tratamentului cu siponimod. Se instruieste pacientul sd raporteze tulburdrile 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.
Inainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Dac, 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
hepaticd semnificativa.
Se vor efectua examindri cutanate Tnainte 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 sinusald (frecventd cardiacd < 55 bpm),

— antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz],
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— antecedente de infarct miocardic sau
— antecedente de insuficienta cardiaca (pacienti cu NYHA clasele I si I1).

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 dacd examenul EKG la 6 ore post-doza aratd un nou debut de bloc AV de
gradul II sau mai mare QTc >500 msec, trebuie inceput un tratament adecvat si monitorizarea trebuie
continuatd pand la rezolvarea simptomelor/ameliorarea rezultatelor. Daca este necesar tratament
farmacologic, trebuie continuatd monitorizarea peste noapte si trebuie repetatd monitorizarea la 6 ore
dupa a doua doza.

Pe durata tratamentului cu siponimod trebuie monitorizate: hemoleucograma, functia hepatica,
tensiunea arteriala. Se recomanda evaluare regulatd dermatologica, oftalmologica (pacienti selectati),
cardiologica (pacienti selectati). Se vor monitoriza atent toti pacientii pentru identificarea semnelor
si simptomelor infectiilor, inclusiv reactivarea varicelei zoster, reactivarea altor infectii virale,
leucoencefalopatia multifocala progresiva (PML) si alte infectii oportuniste rare. Un numar absolut
de limfocite < 0,2 x 10%/1 trebuie sa determine sciderea dozei la 1 mg. Un numar absolut de limfocite
confirmat < 0,2 x 10%/1 la un pacient caruia i s-a administrat deja siponimod 1 mg trebuie si determine
intreruperea terapiei cu siponimod pani cand nivelul atinge valoarea de 0,6 x 10%/1, moment cand
poate fi avuta in vedere reinceperea administrarii siponimod.

Administrarea concomitentd 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, dacad 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.

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

— Pacienti care, In ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angind pectorala instabila,
accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensatd (care necesita tratament in spital) sau insuficientd cardiacd New York Heart
Association (NYHA) clasa III/IV.

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

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

— In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive
eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:
Cand se face trecerea de la un alt tratament de modificare a bolii, timpul de injumatatire plasmatica
si modul de actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere pentru a se evita aparitia unei reactii
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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
cd s-a remis orice reactie imunologicd a tratamentului anterior (adicd citopenie). Din cauza
caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab descrise in informatiile privind
medicamentul, nu se recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupa alemtuzumab. In general,
administrarea siponimod poate fi inceputa imediat dupa intreruperea administrarii beta interferonului
sau glatiramer acetatului.

Oprirea tratamentului

Rar a fost raportatd exacerbarea severd a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupd intreruperea unui alt
modulator al receptorilor S1P. Trebuie avuta in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa
oprirea administrarii siponimod. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei
posibile exacerbdri 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
rimane 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 in 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 saptdmani 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 pand la 4 siptimani de la tratament. In timpul
tratamentului cu siponimod si timp de 4 sdptaimani dupd tratament, vaccindrile pot fi mai putin
eficace.”

e OFATUMUMAB

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.

I. Indicatia terapeutica

Tratamentul cu ofatumumab este indicat pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza multipla
(SMR), cu boald activa, definita in functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele investigatiilor
de imagistica medicala.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Ceriterii de includere in tratament:
pacienti adulti cu forme recidivante de scleroza multiplda (SMR), cu boala activa, definitd in functie
de caracteristicile clinice sau de rezultatele investigatiilor de imagisticd medicala.

2. Ciriterii de excludere:
— Scor EDSS > 7
— Prezenta oricéreia dintre contraindicatiile prezentate in sectiunea I'V.

III. Tratament
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1. Doze: Doza recomandatd de ofatumumab este de 20 mg, administrata prin injectare subcutanata,
dupd cum urmeaza: doza initiald in sdptamanile 0, 1 si 2, urmatd de doza de intretinere lunara,
incepand cu saptamana 4 ( Tabel 1).

Tabel 1. Modul de administrare al injectiei cu ofatumumab
Momentul administririi Doz
Saptamana 0 (prima zi a tratamentului) 20 mg
Saptamana 1 20 mg
Saptamana 2 20 mg
Saptamana 3 Nu se administreaza nicio injectie
Saptamana 4 20 mg
Ulterior, in fiecare luna 20 mg

2. Mod de administrare: Injectare subcutanatd. Locurile obisnuite pentru administrarea injectiilor
subcutanate sunt abdomenul, coapsele si partea superioarda a bratului. Se recomanda evitarea
tegumentelor cu cicatrici, nevi pigmentari, sau cu alte tipuri de leziuni. Prima administrare a
tratamentului cu ofatumumab trebuie realizata sub indrumarea si monitorizarea unui profesionist
din domeniul sanatatii.

3. Perioada de tratament: Ofatumumab este destinat tratamentului pe termen lung.

4. Ajustarea dozelor/Grupe speciale de pacienti:

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu SM cu varsta de peste 55 ani. Pe baza datelor limitate
disponibile, nu se considerad necesard nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta de peste 55 ani.
Nu se anticipeaza ca pacientii cu insuficientd renala sau hepatica sa necesite o ajustare a dozei.

5. Doza(e) omisi(e): Dacd o injectie este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai repede posibil,
fara a astepta momentul urmatoarei doze programate. Dozele ulterioare trebuie administrate la
intervalele de timp recomandate (30 zile).

IV. Contraindicatii:

— Hipersensibilitate cunoscuta (ex: anafilaxie, angioedem) la substanta activa sau la oricare
dintre excipientii produsului.
— Infectie activa cu virusul hepatitic B (VHB)
— Infectii active severe, pana la rezolvarea acestora
— Neoplazie activa cunoscuta
— Status imunocompromis sever
— Diagnostic de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LEMP)
V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
1. Evaluarea pacientilor anterior initierii terapiei cu ofatumumab:

Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sd fie
evaluati pentru o posibild infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului
imunizarii impotriva VHB. Acesta trebuie sa presupuna testarea antigenului de suprafata al VHB
(AgHBs), a anticorpilor antiHBc si a anticorpilor anti-HBs. Absenta unei imunitdti Tmpotriva
VHB impune vaccinare specificd conform protocoalelor in vigoare.

Anterior initierii terapiei cu ofatumumab se recomanda screening pentru o infectie latentda cu
Mycobacterium tuberculosis prin test QuatiFERON Gold Plus. In cazul unui test pozitiv pacientul
va fi evaluat de cdtre medic specialist pneumolog sau de boli infectioase pentru stabilirea
oportunitatii chimioprofilaxiei.

Toti pacientii eligibili pentru care se planificd initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sd fie
evaluati pentru o posibild infectie cu virusul varicelo-zosterian (VZV), ca de asemenea si pentru
verificarea statusului imunizarii impotriva VZV. Aceasta trebuie sd presupuna testarea [gM si [gG
pentru VZV. Absenta unei imunitati Impotriva VZV impune vaccinare specificd conform
protocoalelor in vigoare. Se recomanda o schema completa de vaccinare cu vaccin anti-varicela
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la pacientii fara anticorpi inainte de inceperea tratamentului cu ofatumumab, dupa care inceperea
tratamentului trebuie amanata timp de 1 lund pentru a se permite obtinerea unui efect complet al
vaccinarii.

Anterior initierii tratamentului cu ofatumumab se recomanda recoltarea unei hemoleucograme
complete si excluderea unei posibile infectii sistemice active.

Reactii asociate administririi injectiei: Reactiile asociate administrarii injectiei pot fi sistemice
si locale.

a) Reactii sistemice asociate administrarii injectiei

Reactiile adverse sistemice asociate administrdrii tratamentului cu ofatumumab ar putea aparea
in decurs de 24 ore de la injectare si, cu precadere, dupad prima injectie. Simptomele cel mai
frecvent observate in studiile clinice includ febra, cefalee, mialgie, frisoane si fatigabilitate.
Severitatea acestora a fost predominant (99.8%) usoara pana la moderata. Alte reactii sistemice
asociate administrarii injectiei, raportate dupd punerea pe piatd, au inclus eruptii cutanate
tranzitorii, urticarie, dispnee si angioedem si cazuri rare care au fost raportate ca anafilaxie.
Unele simptome ale reactiilor sistemice asociate administrarii injectiei pot sa nu se distinga clinic
de reactiile acute de hipersensibilitate de tip 1 (mediate de IgE). Pacientii cu hipersensibilitate
cunoscutd mediata de IgE la ofatumumab nu trebuie tratati cu ofatumumab.

Dacd apar, pentru reactiile sistemice asociate administrarii injectiei se poate administra tratament
simptomatic. In studiile clinice a fost observat numai un beneficiu limitat al administrarii
prealabile a tratamentului cu corticosteroizi, asadar, nu este necesar tratament prealabil cu
corticosteroizi.

b) Reactii locale asociate administrarii injectiei

Reactiile locale asociate administrarii injectiei, observate in studiile clinice, au inclus eritem,
edem, prurit si durere la locul de injectare.

Infectii

Tratamentul cu ofatumumab poate prezenta risc crescut de infectii. Se recomanda evaluarea
imunitatii pacientului Tnainte de inceperea terapiei.

Administrarea trebuie intarziata la pacientii cu o infectie activa pana la rezolvarea acesteia.
Ofatumumab nu trebuie administrat la pacientii sever imunocompromisi (de exemplu,
neutropenie sau limfopenie semnificative).

Daca diagnosticul de LEMP este suspectat, tratamentul cu ofatumumab trebuie oprit pana la
excluderea acestuia.

Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa fie
evaluati pentru o posibild infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului
imunizarii impotriva VHB. Pacientii cu infectie activd cu VHB nu trebuie tratati cu ofatumumab.
Pacientii cu rezultate serologice pozitive pentru o infectie anterioara cu VHB (AgHBs negativ si
AC anti-HBc pozitiv) trebuie sa consulte un medic specialist in afectiunile hepatice Tnainte de
inceperea tratamentului.

In cazul pacientilor care prezinti infectii recurente/oportuniste se recomandi dozarea
imunoglobulinelor serice. Prezenta hipogamaglobulinemiei trebuie sd duca la evaluarea
posibilitatii de administrare a imunoglobulinelor IV.

Tratamentul pacientilor sever imunocompromisi

Pacientii sever imunocompromisi nu trebuie tratati pana cand tulburdrile imunitare nu sunt
controlate.

Nu se recomanda utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu ofatumumab, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recidivelor.

La inceperea tratamentului cu ofatumumab dupa alte terapii imunosupresoare cu efecte
imunologice prelungite, sau la Inceperea altor terapii imunosupresoare cu efecte imunologice
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prelungite dupa administrarea ofatumumab, trebuie avute in vedere durata si modul de actiune a
acestor medicamente, date fiind efectele imunosupresoare suplimentare posibile.

5. Vaccinari

— Trebuie administrate toate vaccinurile in conformitate cu recomandarile privind imunizarile, cu
minimum 4 sdptdmani inainte de Inceperea administrarii ofatumumab pentru vaccinurile vii sau
vii atenuate si, oricand este posibil, cu minimum 2 saptdmani inainte de Inceperea administrarii
ofatumumab pentru vaccinurile inactivate.

— Imunizarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate nu este recomandatd in timpul tratamentului si dupa
intreruperea definitiva a acestuia, pana la refacerea numarului de limfocite B. Tratamentul cu
ofatumumab poate afecta eficacitatea vaccinurilor inactivate.

6. Sarcina si alaptarea

— Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul si
timp de 6 luni dupa ultima administrare a tratamentului cu ofatumumab.

— Tratamentul cu ofatumumab trebuie evitat in timpul sarcinii daca posibilul beneficiu nu depaseste
posibilul risc pentru fat.

— Folosirea tratamentului cu ofatumumab nu a fost studiatd pentru pacientele care aldptau. in
consecintd, nu se cunoaste dacd ofatumumab este eliminat in laptele uman si astfel, nu poate fi
exclus un risc la copilul alaptat in aceasta perioada scurta de timp.

VI Monitorizarea tratamentului

Pacientii aflati in tratament cu ofatumumab trebuie evaluati cel putin de doud ori pe an prin: 1)
examinare clinicd si calcularea scorului EDSS, si analize de sdnge: hemoleucograma, TGO, TGP,
GGT. 2) examen IRM cerebral conform indicatiilor generale de monitorizare din cadrul protocolului
de scleroza multipla

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
— Scor EDSS > 7

e OZANIMOD

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.

I. Indicatie terapeutica
Ozanimod este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva
(SMRR) cu boala activa, definita pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

I1. Criterii de includere in tratament:
Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisivd (SMRR) cu boalad activa, definita pe baza
caracteristicilor clinice sau imagistice

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu ozanimod pacientii cu aceasta indicatie
terapeutica care au primit anterior ozanomod, din surse de finantare diferite de Programul National
de boli neurologice-scleroza multipla si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

III.Tratament

Doza recomandata si mod de administrare
Doza recomandata de ozanimod este de 0,92 mg administata oral cu sau fard alimente o data pe zi.
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Schema de crestere treptatd a dozei initiale de ozanimod
din Ziua 1 pana in Ziua 7 este obligatorie si este indicatd in tabelul de mai jos. Dupd perioada de 7
zile de crestere a dozei, doza recomandata este de 0,92 mg o data pe zi.

Zilele 1-4 0.23 mg o dati pe zi
Zilele 5-7 0.46 mg o dati pe zi
Ziua 8 si ulterior 0.92 mg o dati pe zi

Reinitierea terapiei dupi intreruperea tratamentului:
Este recomandat a se urma aceeasi schema de crestere a dozei, descrisa in tabelul de mai sus, atunci
cand tratamentul este Intrerupt timp de:

* 1 zi sau mai mult in timpul primelor 14 zile de tratament.

* mai mult de 7 zile consecutive intre Ziua 15 si Ziua 28 de tratament.

* mai mult de 14 zile consecutive dupd Ziua 28 de tratament.

Daca intreruperea tratamentului are o duratd mai scurtd decat este mentionat mai sus, tratamentul
trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Pentru pacientii cu scleroza multipla recurent remisivd (SMRR) cu varsta > 55 ani datele disponibile
sunt limitate. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta peste 55 ani. Se recomanda
precautie la pacientii cu SMRR cu varsta peste 55 ani, avand 1n vedere datele disponibile limitate si
potentialul unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest grup de varsta, in special in cazul
tratamentului pe termen lung.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (Child-
Pugh clasa A si B). Nu este recomandata administrarea ozanimod la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (Child-Pugh clasa C).

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

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Imunodepresie

- Pacienti cu antecedente, in ultimele 6 luni, de infarct miocardic, angina instabild, accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu, insuficientd cardiacd decompensatd cu
necesitatea spitalizarii sau insuficientd cardiacd Clasa III/IV NYHA.

- Pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular tip II, grad doi sau bloc
atrioventricular de gradul trei sau boald de nod sinusal, in afara situatiei in care pacientul are
implantat un stimulator cardiac functional.

- Infectii severe active, infectii cronice active, cum sunt hepatita si tuberculoza.

- Neoplasme maligne active.

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

- In timpul sarcinii si la femeile aflate la vérsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Bradiaritmie

Initierea tratamentului cu ozanimod poate cauza scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace si prin
urmare, trebuie urmatd schema de crestere treptatd a dozei initiale, pentru atingerea dozei de
intretinere (0,92 mg) in Ziua 8. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod, tuturor pacientilor 1i se
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va efectua o electrocardiograma pentru a se decela prezenta oricdror afectiuni cardiace preexistente.
La pacientii cu anumite afectiuni preexistente, se recomandd monitorizarea dupd administrarea primei
doze, conform instructiunilor din RCP-ul ozanimod.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu un
betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (de exemplu diltiazem sau verapamil), din cauza
efectelor potential cumulative asupra scédderii frecventei cardiace. Tratamentul cu betablocante si
blocante ale canalelor de calciu poate fi initiat la pacientii la care se administreaza doze stabile de
ozanimod. Administrarea concomitentd de ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu un
betablocant in asociere cu un blocant al canalelor de calciu nu a fost studiata.

Urmatoarele categorii de pacienti necesitd evaluare cardiologica Inaintea initierii tratamentului cu
ozanimod pentru a se decide daca tratamentul cu ozanimod poate fi initiat In siguranta si pentru a se
stabili strategia optima de monitorizare dupa administrarea primei doze si pe parcursul tratamentului
pe termen lung: antecedente de stop cardiac, boalda cerebrovasculara, hipertensiune arteriald
necontrolatd, apnee in somn severd netratatd, antecedente de sincopd recurentd sau bradicardie
simptomaticd, prelungire semnificativa preexistentd a intervalului QT (QTc mai mare de 500 msec)
sau alti factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, pacienti aflati sub tratament cu alte
medicamente / diferite de betablocante / blocante ale canalelor de calciu, care pot potenta bradicardia.
Nu a fost studiatd administrarea ozanimod la pacientii cdrora li s-au administrat medicamente
antiaritmice din clasa Ia (de exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona,
sotalol).

Functia hepatica

Pot aparea cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor la pacientii cérora li se administreaza
ozanimod. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod vor fi avute in vedere valorile recente (din
ultimele 6 luni) ale transaminazelor si ale bilirubinei. In absenta simptomelor clinice, valorile
transaminazelor si ale bilirubinei trebuie monitorizate in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament si periodic
ulterior. Dacd se constata valori ale transaminazelor de peste 5 ori limita superioard a normalului,
tratamentul cu ozanimod trebuie intrerupt si va fi reinceput numai dupd normalizarea valorilor
transaminazelor. Pacientii cu afectare hepatica preexistenta pot prezenta un risc crescut de crestere a
valorilor enzimelor hepatice in timpul administrarii ozanimod.

Efecte imunosupresoare

Administrarea de ozanimod poate creste riscul de aparitie a infectiilor, incluzind infectii oportuniste,
si poate creste riscul de dezvoltare a neoplasmelor maligne, inclusiv cele cutanate. Pacientii cu
afectiuni concomitente sau cu factori de risc cunoscuti, cum este terapia imunosupresoare
administratd anterior, necesitd monitorizare atenta.

Infectii

Ozanimod cauzeazda o reducere medie a numdrului de limfocite in sangele periferic pana la
aproximativ 45% din valorile initiale, ca urmare a retentiei reversibile a limfocitelor in tesuturile
limfoide. Prin urmare, ozanimod poate creste susceptibilitatea fatd de infectii. Inaintea initierii
tratamentului cu ozanimod trebuie analizatd o hemoleucograma (HLC) recenta (respectiv din ultimele
6 luni sau dupda oprirea terapiei imunomodulatoare anterioare), care va include si numaérul
limfocitelor.

Se recomanda de asemenea evaluari periodice ale HLC in timpul tratamentului. Daca se confirma
numirul absolut de limfocite < 0,2 x 10%/1, terapia cu ozanimod va fi intreruptd pani cand numarul
absolut de limfocite atinge valori > 0,5 x 10%/1, moment in care poate fi luata in considerare reinitierea
tratamentului cu ozanimod.
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Initierea administrarii ozanimod la pacientii cu orice infectie activa trebuie amanata pand la momentul
remiterii infectiei. Dacd un pacient dezvolta o infectie grava pe parcursul tratamentului cu ozanimod,
se va lua in considerare Intreruperea tratamentului.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

LMP a fost raportata la pacienti tratati cu modulatori ai receptorului S1P, inclusiv ozanimod. Daca se
suspecteazd LMP la un pacient aflat in tratament cu ozanimod, tratamentul trebuie suspendat pana la
excluderea LMP. Daca se confirma existenta acestor simptome, tratamentul cu ozanimod trebuie
oprit.

Imunizari

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea si siguranta imunizarilor la pacientii carora li se
administreaza ozanimod. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd in timpul tratamentului
cu ozanimod si timp de 3 luni dupa intreruperea administrarii. Daca imunizarea cu vaccinuri vii
atenuate este necesara, acestea trebuie administrate cu cel putin 1 luna inaintea initierii tratamentului
cu ozanimod.

Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod se recomandi imunizarea impotriva virusului varicelo-
zosterian (VVZ) a pacientilor fard imunitate documentata fata de VVZ.

Neoplasme cutanate

Deoarece exista un posibil risc de dezvoltare de tumori maligne cutanate, pacientii carora li se
administreazd ozanimod trebuie avertizati privind expunerea la lumina soarelui, fard protectie.
Acestor pacienti nu trebuie sd li se administreze fototerapie concomitentd cu radiatie UV-B sau
fotochimioterapie-PUVA.

Edem macular

Aparitia edemului macular, cu sau fard simptome vizuale, a fost observatd pe parcursul terapiei cu
ozanimod la pacientii cu factori de risc preexistenti sau comorbiditdti. Se recomanda ca pacientii cu
diabet zaharat, uveitd sau cu antecedente de retinopatie sa fie evaluati oftalmologic inaintea initierii
tratamentului cu ozanimod si sa le fie efectuate controale periodice pe parcursul tratamentului.
Pacientii ce prezintd simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, daca diagnosticul se
confirma, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit.

Alte precautii

Daca se suspecteazd aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile, tratamentul cu
ozanimod trebuie oprit.

Ozanimod trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza pulmonara
si boald pulmonara obstructiva cronica.

Femeile aflate la varsta fertila

Din cauza riscului asupra fetusului, ozanimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile aflate
la varsta fertili care nu utilizeazd masuri contraceptive eficace. Inaintea initierii tratamentului,
femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la acest risc asupra fetusului, trebuie sa aiba
un test de sarcind negativ si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 3 luni dupa incetarea tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Datele provenite din utilizarea ozanimod la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv avort fetal si anomalii
fetale. In consecinta, ozanimod este contraindicat in timpul sarcinii iar administrarea trebuie incetata
cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini.
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Ozanimod/metabolitii acestuia se excretd in lapte la animalele tratate in timpul lactatiei. Din cauza
potentialului de reactii adverse grave la ozanimod/metaboliti pentru sugari, femeile carora li se

administreaza ozanimod nu trebuie sa alapteze.

Revenirea activitdtii bolii in SM (efect rebound) dupd oprirea tratamentului cu ozanimod

Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbdrii severe a bolii dupd oprirea tratamentului cu
ozanimod. Pacientii trebuie monitorizati privind semnele relevante ale unei posibile exacerbari severe
sau revenire a activitdtii Inalte a bolii la oprirea administrarii ozanimod si trebuie instituit tratamentul
adecvat, dupa caz.

ANEXA Nr. 1

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

Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab

Calendar

Initial

Cub6
sdptamani
inainte

Cu?2
sdptamani
inainte

Teste de screening
recomandate:

® Pacientii trebuie evaluati atdt pentru infectia
tuberculoasa activa, cat si pentru infectia inactiva
(latentd), conform ghidurilor locale.

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

® Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman|
(Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat
inainte de tratament, cit si anual dupd incheierea
tratamentului.

X

Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

\Valorile creatininei serice

tiroidiana (TSH)

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare

Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar

\Vaccinari:

o Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea
conform cerintelor locale.

« Trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva virusului
varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate negative la
testarea anticorpilor antivirali Tnainte de initierea unui
ciclu de tratament cu alemtuzumab

Regimul alimentar:

Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne]
cruda sau insuficient preparatd termic, de branzeturi moi
si produse lactate nepasteurizate timp de doud sdptamani
inainte
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Calendar
Inainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumab Ziva 1 Ziva?2 | Ziua3 La 30 zile La 120
tratament | tratament |tratament post zile post
tratament | tratament
Tratamentul |[Cu putin timp 1Inainte de administrarea X X X
prealabil pentru|Alemtuzumab, pacientilor trebuie si 1i se
reactii asociate [administreze premedicatie cu corticosteroizi in
cu fiecare dintre primele 3 zile ale oricarui ciclu de
administrarea [tratament (1000 mg de
perfuziei imetilprednisolon sau tratament echivalent).
De asemenea, poate fi avut in vedere X X X
tratamentul prealabil cu antihistaminice si/sau
antipiretice.
Profilaxia cu unSe va administra aciclovir 200 mg (sau X X X X
imedicament  [echivalent) de doud ori pe zi, incepand din
antiherpetic  |prima zi de tratament si ulterior, timp de cel
administrat oral jputin 1 luna dupd incheierea tratamentului cul
IAlemtuzumab.
Sarcind si Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze X
contraceptie  |masuri eficiente de contraceptie in cursul unui
ciclu de tratament cu Alemtuzumab si ulterior,
timp de pana la 4 luni dupa incheierea ciclului
de tratament.
Trebuie efectuat un test de sarcind. Daca X
pacienta este gravida, se va administraj
IAlemtuzumab numai dacéd beneficiul potentiall
justifica riscul posibil pentru fat.
Regimul Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de X
alimentar carne cruda sau insuficient preparatd termic, de

branzeturi moi si produse lactate nepasteurizate
fin cursul tratamentului si timp de cel putin o
lund dupa incheierea tratamentului.

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

ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completd cu formula leucocitara si creatinina serica: X
Examenul sumar de urina, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X
Teste ale functiei tiroidiene: X
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14. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15 cod (L039M):
ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™!, ETANERCEPTUM"!, ABATACEPTUM™!,
TOCILIZUMABUM™!, GOLIMUMABUM ™! se modifici si se inlocuieste cu urmitorul
protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15, cod (L039M): ARTRITA IDIOPATICA
JUVENILA SI BOALA STILL (FORME CU DEBUT JUVENIL SI LA ADULT) - AGENTI
BIOLOGICI: _ADALIMUMABUM**!,  ETANERCEPTUM**!, ABATACEPTUM**1,
TOCILIZUMABUM**!, GOLIMUMABUM?**!, ANAKINRA **!

Introducere

Artrita idiopatica juvenila (AlJ) reprezintd un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere,
tumefiere si limitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. in formele sale severe, AIJ
determina Intarzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate permanenta. O
proportie insemnata a copiilor dezvoltd distrugeri articulare care necesitd endoprotezare precoce.
Prevalenta AlJ in populatia caucaziana este estimatd la 32,6 cazuri la 100.000 copii cu varsta 0-16
ani. Incidenta bolii dupa diferitele studii variaza larg intre 3,8-400 cazuri la 100.000 copii.

Boala Still este o afectiune reumatica inflamatorie severa, ce afecteaza atat copiii sub forma artritei
idiopatice juvenile sistemice, cat si adultii, sub forma de boala Still a adultului.

Obiectivele terapiei constau in: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare, prevenirea
handicapului functional si ameliorarea calitdtii vietii.

I. Definirea formelor de boala ce pot beneficia de tratament biologic conform clasificarii ILAR
si ghidurilor ACR

1. Forma oligoarticulara: 1-4 articulatii afectate in primele 6 luni de la debut; poate fi persistenta
(maxim 4 articulatii afectate in evolutie) sau extinsd (mai mult de 4 articulatii afectate dupa primele
6 luni de evolutie).

2. Forma poliarticulara

a. Forma poliarticulara cu FR negativ

Artrita care afecteazd 5 sau mai multe articulatii In primele 6 luni de evolutie si o determinare de FR
este negativa.

b. Forma poliarticulara cu FR pozitiv

Artrita care afecteaza 5 sau mai multe articulatii in primele 6 luni de evolutie si la care 2 sau mai
multe determinari de FR in primele 6 luni (la distantd de 3 luni una de cealaltd) au fost pozitive.

3. Artrita asociata entezitei: prezenta artritei si a entezitei respectiv artrita sau entezita insotite de

cel putin doua dintre urmatoarele:

— artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani,

— sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator si imagistica
sugestiva

— antigenul HLA-B27 prezent

— uveita anterioara acuta simptomatica

— antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozanta, artritd cu entezitda, sacroiliitd, boala
inflamatoare intestinald, sindrom Reiter, uveita anterioara acutd) la o ruda de gradul intai.

4. Artrita psoriazica: artritd si psoriazis, sau artrita si cel putin doua dintre urmatoarele: dactilita,

unghii "intepate", onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.
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S. Forma sistemica : artritd/artralgii la una sau mai multe articulatii Insotitd sau precedata de febra
timp de minimum 2 saptdmani si insotitd de una sau mai multe dintre urmatoarele manifestéri
sistemice:

eruptie eritematoasd fugace;

adenomegalii multiple;

— hepatomegalie si/sau splenomegalie;

serozitd (pericardita, pleuritd si/sau peritonitd).

In categoria 5 se vor include si cazurile cu febra si cel putin 2 manifestari sistemice persistente si care

nu prezintd artritd activa la momentul ultimei evaluari.

Conform primului principiu general din cadrul Recomandérilor EULAR/PReS 2023 privind

diagnosticul si managementul artritei idiopatice juvenile sistemice si bolii Still a adultului, AlJ

sistemica si boala Still a adultului reprezinta aceeasi boala, si trebuie desemnate de acelasi nume unic,
boala Still.

Pentru a facilita stabilirea diagnosticului si initierea precoce a tratamentului, EULAR/PReS

recomanda utilizarea definitiilor operationale in vederea identificarii pacientilor cu boala Still:

— Febra prezintd temperaturi > 39°C cu o durata de cel putin 7 zile.

— Rashul este tranzitoriu, coincide cu ascensiunile febrile si este prezent, de obicei, la nivelul
trunchiului. Acesta este tipic eritematos (culoare roz somonatd), dar alte rashuri (e.g. urticarial)
pot fi in concordanta cu diagnosticul.

— Afectarea musculoscheletald este frecvent prezentd, manifestindu-se prin artralgii/mialgii;
Prezenta artritei sustine diagnosticul, dar nu este obligatorie si poate aparea ulterior.

— Sindromul inflamator important este tipic exprimat prin leucocitozd cu neutrofilie, niveluri
crescute ale CRP seric si feritinei.

I. Criterii de includere a pacientilor cu artriti idiopatica juvenild si boala Still in tratamentul
biologic cu blocanti de TNFa (etanercept, adalimumab, golimumab), abatacept, tocilizumab,
anakinra.

1. Varsta si greutate:
pacienti cu varsta intre 1-18 ani pentru tocilizumab cu administrare subcutanata;

pacienti cu varsta Intre 2-18 ani pentru etanercept, adalimumab cu administrare subcutanata si
tocilizumab administrat intravenos;

pacienti cu varsta intre 6-18 ani pentru abatacept de administrare intravenoasa si 2-17 ani pentru
abatacept de administrare subcutanata,

pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumab.

pacienti cu varsta de minim 8 luni si greutate corporala de cel putin 10 kg pentru anakinra (inclusiv
adulti cu boala Still)

2. Prezenta uneia dintre formele active de boala

Se defineste ca artritd activa: tumefierea sau, daca tumefierea nu este prezentd, limitarea miscarii
insotita de durere pasiva (sensibilitate la palpare) si/sau activa (durere la mobilizare) insotita de
sindrom inflamator (valori crescute VSH, CRP cantitativ) asociate sau nu cu alte modificari imuno-
serologice sugestive.

3. Indicatiile terapiei biologice in artrita idiopatica juvenila si boala Still

Terapia remisiva conventionalad in AIJ consta in :

- antiinflamatoare non-steroidiene (AINS);

- corticoterapie intraarticulara (preferabil triamcinolon hexacetonid) 10-40 mg/doza in functie de
varsta copilului si de marimea articulatiei afectate;

- corticoterapie sistemicd (inh doza minima eficienta si pe durata cat mai scurta in vederea prevenirii
efectelor adverse);

- Metotrexat (0,3-0,6 mg/kg/saptamana echivalent cu 10-15 mg/mp/saptamana fara a depasi doza
de 20 mg/saptaimana (doza adultului);
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- Sulfasalazind in doza de 30-50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi);
- Altele- Hidroxicloroquine,,Ciclosporina, Azathioprina, Ciclofosfamida.

Constituie indicatii generale de terapie biologica:

— Persistenta unei forme active de boala necontrolata de tratamentul cu remisive conventionale.

— Aparitia reactiilor adverse inacceptabile la tratamentul remisiv conventional.

— Situatia in care boala nu poate fi controlata decat prin corticoterapie generald cu doze care expun
copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison) sau durata
corticoterapiei peste 3 luni (indiferent de doza).

— Absenta obtinerii controlului sub terapie remisivd cu MTX sau Sulfalazina timp de minim 6
saptamani.

— Pacientii cu boala Still (incluzand artrita juvenila idiopatica sistemica -AlJS si boala Still cu debut
la varsta adultd) care prezinta o activitate continud, moderata/crescuta a bolii in ciuda tratamentului
cu antiinflamatoare nonsteroidiene sau glucocorticoizi administrati pe o perioada de maxim 4
saptamani, cu conditia unei tolerante bune. Conform recomandarilor EULAR/PReS 2023 cele mai
bune rezultate se obtin in cazul initierii precoce a terapiei biologice.

Pot beneficia de terapie biologici urmatoarele forme de boala:

— Oligoartrita fara raspuns adecvat la terapie remisiva conventionala (cortizon intraarticular si/sau
remisive non-biologice) sau cu intoleranta la aceasta (recomandare ACR 2021).

— Forma poliarticularda FR pozitiva sau FR negativa farda raspuns adecvat la terapie remisiva
conventionald sau cu intolerantd la aceasta. Conform ACR 2019 terapia biologica poate fi luatd in
considerare ca si terapie initiald la pacienti cu factori de risc (forma seropozitiva, afectarea coloanei
cervicale sau a articulatiilor coxofemurale si criterii biologice) si cu activitate inalta (cJADAS >
5).

— Artrita asociata entezitei fard rdspuns adecvat la terapie remisiva conventionald sau cu intoleranta
la aceasta.

— Artrita psoriazicd fard raspuns adecvat la terapie remisivd conventionald sau cu intolerantd la
aceasta.

— Artrita sistemicd fara manifestdri articulare — cat mai precoce dupa stabilirea diagnosticului
(recomandare ACR 2021); la cazurile cu artritd sistemicd avand asociate manifestari articulare se
recomanda terapie initiald cu metotrexat timp de minim 6 sdptimani, terapia biologicd fiind
indicatd 1n cazurile fard raspuns adecvat la terapie remisiva conventionald sau cu intoleranta la
aceasta.

— Orice forma de artritd activa asociata cu uveita activa (pentru uveita asociata AlJ se va consulta
protocolul specific).

4. Conditii necesare pentru initierea terapiei biologice
A. Existenta unei indicatii de terapie biologica in conformitate cu punctul I1.3 al prezentului protocol.

B. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:
- 1nfectii 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 inainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

a. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu All/boala Still 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
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tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT)> 5 mm se
indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratamentprofilactic, numai cu
avizul expres al medicului pneumolog). La pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an.

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 initierii terapiei cu un agent
biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii
serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea unei
terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpii anti-HBc¢ (IgG); pentru
virusul hepatitic C (VHC): anticorpii 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 virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica a AlJ/bolii Still poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare
a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapiibiologice
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide
elaborat de Societatea Romand de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de Sanatate.

II. Schema terapeutica cu agenti biologici

De reguld (cu exceptia bolii Still), orice terapie biologicd se recomanda a fi administratd asociat cu
un remisiv sintetic conventional (metotrexat sau sulfasalazina). In cazul in care din motive obiective,
documentate corespunzator, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic
conventional, urméatoarele terapii biologice pot fi folosite, in situatii speciale ce trebuie documentate,
in monoterapie: abatacept, adalimumab, etanercept, tocilizumab, anakinra.

Alegerea terapiei biologice se va face tinand seama de forma de boala, particularitatile pacientului si
criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs in parte.

a) Tratamentul cu adalimumab (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat este indicat:

e In tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulari, la pacienti cu varsta de 2
ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare de boala (DMARD:s) a fost inadecvat.

Doza de adalimumab recomandata este:

- pentru pacientii cu greutate intre 10 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doua saptamani,

- pentru pacientii cu greutate egald sau > 30 kg doza este de 40 mg administratd injectabil
subcutanat la doua saptamani.

o Intratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care nu au avut
un raspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDs) sau care au contraindicatie majora
la acest tratament.

Doza de adalimumab recomandata este:

— pentru pacientii cu greutate intre 15 kg pand la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptamani

— pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg doza este de 40 mg administratd injectabil
subcutanat la doua saptamani.
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In formele de artrita asociatd entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiati IRM, la
pacientii nonresponderi la DMARD conventional sintetic (MTX sau SSZ), adalimumab se poate
administra in monoterapie.

la:
[ ]

b) Tratamentul cu etanercept (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat se administreaza

pacientii diagnosticati cu AIJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si
oligoartrite extinse la copii si adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un raspuns
necorespunzdtor la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic;

tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat
un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic;

tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic.
Utilizarea etanercept la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanercept recomandata este:

— 0,4 mg/kg (pana la un maximum de 25 mg per dozd), administrata de doud ori pe sdptdmana

sub forma de injectie subcutanatd, cu un interval de 3 - 4 zile Intre doze, sau

— 0,8 mg/kg (pana la un maximum de 50 mg pe dozd) administrata o datd pe saptamana.

Intreruperea tratamentului trebuie luatd in considerare la pacientii care nu prezintd niciun raspuns
dupd 4 luni. Etanercept se poate administra in regim de monoterapie in formele de artrita asociatd cu

entezitd cu prezenta sacroileitei evidentiatd 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 recomandatd pentru administrarea in perfuzie intravenoasa la copii intre 6-17 ani este:

- 10 mg/kg la pacientii cu greutate corporald mai micad de 75 kg, calculatd pe baza greutatii

corporale a pacientului la fiecare administrare.

La copiii si adolescentii cu greutate corporald de 75 kg sau mai mare, abatacept se va
administra respectand schema terapeutica cu dozele recomandate pentru adulti, respectiv
750 mg pentru greutatea 75-100 kg si 1000 mg pentru greutate peste 100 kg, fara a se depasi
0 dozad maxima de 1000 mg.

Abatacept se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute.
Dupa administrarea initiald, abatacept trebuie administrat la 2 si la 4 saptdmani dupd prima
perfuzie si la interval de 4 saptamani dupa aceea.

e Doza recomandatd pentru administrare subcutanatd (solutie injectabild in seringd preumpluta)
pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 2 si 17 ani trebuie initiatd fard o doza de Incarcare
intravenoasa si administrata utilizand dozele urmatoare:

- 50 mg doza unica sdptamanala pentru pacienti cu greutate 10-25 kg
- 87,5 mg doza unica saptamanald pentru pacienti cu greutate 25-50 kg
- 125 mg doza unica saptamanald pentru pacienti cu greutate de 50 kg sau peste.

d) Tratamentul cu tocilizumab in asociere cu metotrexat este indicat:

in 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 | an si greutate de cel putin 10 kg, iar tocilizumab cu administrare intravenoasa
poate fi folosit la pacientii cu varste mai mari de 2 ani.

in tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticularad (cu factor reumatoid
pozitiv sau negativ) si forma oligoarticulara extinsa, la pacienti cu varste mai mari de 2
ani si care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.
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Doze si mod de administrare:
Pentru pacientii cu artritd idiopatica juvenild forma sistemici

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 egald cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa o datd la 2 saptamani.
b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o
data la fiecare 2 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data pe saptimana.

Pentru pacientii cu artritd 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/kge administrat in
perfuzie endovenoasa o data la 4 saptamani.
b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o
data la fiecare 3 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o datd la fiecare 2 sdptamani.

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 aufost
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 indicd in asociere cu metotrexat la pacientii cu forma
poliarticulard de AIJ care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX.

Golimumab 50 mg se administreaza sub forma de injectie subcutanatd o data pe luna, la aceeasi data
in fiecare luna, pentru copii cu o greutate corporala de cel putin 40 kg.

f) Tratamentul cu anakinra este indicat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta de 8 luni si
peste, cu o greutate corporala de 10 kg sau peste - pentru tratamentul bolii Still, inclusiv artrita
juvenila idiopatica sistemica (AJIS) si boala Still cu debut la varsta adulta (BSVA), cu caracteristici
sistemice active de activitate moderata pana la crescuta a bolii sau la pacientii cu activitate continua
a bolii dupad tratamentul cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau glucocorticoizi.

Anakinra poate fi administrat In monoterapie sau in asociere cu alte antiinflamatoare si medicamente
antireumatice modificatoare ale bolii (DMARD).

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata prin
injectie subcutanatd. Doza trebuie administratd aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

La copiii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporald, cu o doza initiala
de 1-2 mg/kg/zi. La copiii cu raspuns inadecvat doza poate fi crescutd pana la 4 mg/kg/zi. Raspunsul
la tratament trebuie evaluat dupa 1 luna. In caz de manifestiri sistemice persistente, doza poate fi
ajustata la copii sau medicul curant trebuie sa reevalueze continuarea tratamentului cu anakinra.

IT1. 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 analogd/medic (SVAm), VSH si CRP cantitativ, chestionarul



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 518 bis/4.VI.2024

de evaluare a sanatatii copilului privind abilitatile sale functionale (CHAQ).

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 decéat unul dintre cele 5 criterii sau
c) cel putin 2 articulatii ramase active.

Pentru tratamentul bolii Still (inclusiv artrita juvenild idiopatica sistemica si boala Still cu debut la

varsta adultd), conform recomandarilor EULAR/PReS 2023, obiectivul terapeutic este obtinerea

statusului de boala clinic inactiva (BCI), definitd ca absenta simptomelor legate de Still si valori

normale ale testelor de inflamatie (VSH, PCR). Remisiunea este definitd ca o perioada de cel putin 6

luni de BCI. Suplimentar sunt utilizate urmatoarele tinte intermediare:

— 1in ziua 7: rezolutia febrei si scaderea PCR cu > 50% ;

— 1in saptdmana 4: absenta febrei, reducerea numarului de articulatii active cu > 50%, PCR normala
si evaluarea medicului si a pacientului/parintelui sub 20 pe un VAS 1intre 0-100;

— la 3 luni: BCI cu glucocorticoizi la o dozd mai mica de 0,1mg/kg/zi (pentru adulti) si 0,2
mg/kg/zi(pentru copii);

— la 6 luni: BCI fara glucocorticoizi.

Complicatii severe/amenintatoare de viata, incluzand sindromul de activare macrofagica, sindromul
antifosfolipidic sever/catastrofal si afectarea pulmonara pot aparea oricand pe parcursul bolii Still si
necesitd o monitorizare atentd a evolutiei bolii.

Tapering-ul (de obicei prin prelungirea progresiva a intervalului intre administréri), urmat eventual
de intreruperea terapiei biologice, pot fi luate in considerare, cu prudentd si numai dupa obtinerea
acordului informat al pacientului sau pentru pacientii pediatrici al parintelui sau tutorelui legal, in
cazul pacientilor care dupa oprirea terapiei cu corticosteroizi mentin un control bun al bolii, exprimat
printr-un status de “boala clinic inactiva” cu o durata de cel putin 3 - 6 luni, sau ulterior de remisiune.
Tapering-ul se va realiza progresiv, (in trepte in etape de cateva luni 3-6 luni), cu prudenta si va tine
cont de caracteristicile bolii, severitatea acesteia si raspunsul la tratament, precum si de riscul de
recadere.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa care
sd impund 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 III al prezentului protocol.

Tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului
biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistentd la doua evaludri succesive (la
minimum 6 luni interval intre evaludri), s se ia in considerare, de comun acord cu périntii sau tutorele
legal, reducerea treptatd a administrarii tratamentului biologic, in conditiile mentinerii neschimbate a
terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologica
se face treptat prin spatierea administrarii, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii
in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea propunerii
de reducere a dozei de biologic cu pacientul/parintele/tutorele legal si semnarea unui consimtdmant
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:

125



126

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 518 bis/4.VI.2024

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:

— pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

— tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu tuberculoza activa, infectii active cu VHB
si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii
de infectie virald B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului
infectionist sau gastroenterolog;

— antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

— sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie;

— pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

— orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs;

— lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

— in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:
— pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa (NYHA clasa
[II/TV); pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like

— pentru anakinra: pacienti cu insuficientd renald severa (CLcr < 30 ml/minut), neutropenie
(NAN<I,5 x 10°/1), AST/ALT >1,5 x limita maxima normala.

Precautii
1. Vaccinari.
Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni de
la Intreruperea sa.
Inaintea initierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in prealabil, in acord cu
schemele de vaccinare din programele nationale. In plus se vor efectua vaccinarile antipneumococica
(daca nu a fost efectuatd in schema de vaccinare a Ministerului Sanatatii), anti-hepatita A si anti-
variceld. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4
sdaptamani anterior initierii terapiei biologice.
Inaintea initierii 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
vaccindri obligatorii (inclusiv antipneumococicd), precum si dovada vaccinarilor antivariceld si
antihepatitd A sau dovada cd pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boald activa la
care medicul curant considerd ca terapia biologicd nu poate fi temporizata timp de 6 luni, pentru
vaccinul anti-hepatitd A se poate accepta o doza unicd de vaccin anterior initierii acestei terapii.
Pentru varicela si hepatita A dovada vaccinarii poate fi inlocuitd de dovada serologica a imunizarii
(Ac anti varicela de tip IgG, respectiv anticorpi anti-HAV de tip 1gG).
In concordanta cu recomandarile EULAR se considerd avand doze mari urmatoarele medicamente
imunosupresoare si cortizonice:

— Puls-terapie cu metil-prednisolon;

— corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;

— MTX> 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sépt);

— sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);

— ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;

— azatioprina > 1 - 3 mg/kg/zi;
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— ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;

In cazul in care - la momentul solicitarii terapiei biologice - pacientii se afla deja in tratament cu doze
mari de medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARDs) si/sau doze mari de
glucocorticoizi si nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeold si/sau variceld, medicul curant
are la dispozitie varianta scaderii timp de minim 2 - 3 sdptdmani a dozelor imunosupresoare sub cele
mentionate anterior si efectuarea vaccinarilor restante dupa acest interval.

In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleta si/sau nu se poate face dovada
vaccindrilor antipneumococica, antivaricela si antihepatitda A, medicul curant are obligatia de a aduce
la cunostinta parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de terapia biologica
la un pacient cu schema incompletd de vaccinare. Périntele sau tutorele legal isi va asuma in scris
aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doud medicamente biologice.

3. Pentru Anakinra se recomandd determinarea numarului de neutrofile inainte de inceperea
tratamentului, lunar in primele 6 luni de tratament si trimestrial dupa aceea. La pacientii care devin
neutropenici (NAN < 1,5 x 109 /), NAN trebuie monitorizat cu atentie iar tratamentul cu Anakinra
trebuie Intrerupt.

V. 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 personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,

precum si denumirile comune internationale corespunzédtoare medicamentelor care se acorda in cadrul

programelor nationale de sandtate, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare),

completeaza dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul de artrita idiopatica juvenild/boala Still dupa criteriile ACR confirmat intr-un centru
universitar;

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

- starea clinicd (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 completatd direct pe fisa, aceasta fiind semnata si datatd de catre pacient,
péarinte sau tutorele legal;

- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- chestionarul de evaluare a sdnatatii copilului privind abilitatile sale functionale (CHAQ);

- 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 TCTeste
pozitiva;

- avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in care este pozitiv
cel putin un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.

Medicul curant are obligatia sda discute cu pacientul, 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 Sandtate, recomandandu-se ca datele sa fie introduse In aplicatia
informaticd Registrul Roman de Boli Reumatice.
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Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient. Medicul
curant va solicita pacientului, parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de consimtdmant
privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale.
Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar daca se modifica schema
terapeutica, agentul biologic sau medicul curant. in restul situatiilor declaratia de consimtimant se
intocmeste o singurd data.

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch la cazurile pediatrice se impune certificarea intr-
un _centru universitar a diagnosticului, gradului de activitate al bolii si a necesitatii
instituirii/modificarii tratamentului biologic de cétre:
— un medic specialist pediatru cu dubla specialitate (pediatrie si reumatologie) sau
— un medic specialist pediatru cu atestat de studii complementare In reumatologie pediatrica sau
reumatolog cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatricad

Pentru boala Still cu debut la varsta adulta 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.

Prescriptia poate fi efectuatd 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 cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii In tratamentul ambulatoriu, cu sau fard contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sandtate, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare.”
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