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MINISTERUL SANATATII
Nr. 3.241 din 20 septembrie 2023

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 800 din 22 septembrie 2023

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. AR/17.189 din 20.09.2023 al Directiei generale asistentd medicala din cadrul Ministerului
Sanatatii si nr. DG 3.859 din 21.09.2023 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 corespunzétoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sé@natate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

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

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

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

Art. . — Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurdri 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

p. Ministrul sanatatii,
Adriana Pistol,
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 I, 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,
Romica-Andrei Baciu

*) Ordinul nr. 3.241/800/2023 a fost publicat in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I, nr. 873 din 28 septembrie 2023 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA
MODIFICARI SI COMPLETARI
la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 28 cod (A10BD15): DCI
COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM) se modifica si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 28 cod (A10BD15): DCI COMBINATII
(DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

I. Indicatii terapeutice
Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2 ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:
La pacientii insuficient controlati cu doza maxima toleratd de metformin in monoterapie
e in asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul diabetului zaharat la pacientii insuficient
controlati cu metformin si aceste medicamente
e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub formd de comprimate
separate.

II1. Doze si mod de administrare
Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum se recomandd pentru pacientii adulti,
peste 18 ani cu diabet zaharat tip 2.

Adulti cu functie renald normald (rata filtrarii glomerulare [RFG] > 90 ml/min)
Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Fiecare comprimat contine o doza fixa de
dapagliflozin si metformin de 5mg/1000mg

3.1 Pentru pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau metformin in asociere cu
alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o doza zilnica totala de Combinatie Dapagliflozinum
+ Metforminum echivalenta cu 10 mg dapagliflozin, plus doza zilnica totala de metformin sau cea mai
apropiata doza terapeutica adecvati, deja administrata. In cazul in care Combinatia Dapagliflozinum +
Metforminum este utilizatd in asociere cu insulind, sau un secretagog al insulinei, cum este o
sulfoniluree, se poate lua n considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al
insulinei pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

3.2 Pentru pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin si metformin

Pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin (10 mg doza zilnica totald) si metformin
la Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum trebuie sa utilizeze aceleasi doze zilnice de
dapagliflozin si metformin pe care le utilizau deja sau cea mai apropiata doza terapeutica adecvata de
metformin.
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3.3. Categorii speciale de pacienti

A.Insuficientd renald

O RFG trebuie evaluata 1nainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o datd la 3-6 luni.

Doza zilnica maxima de metformin trebuie de preferat sa fie divizata in 2-3 doze zilnice. Factorii care
pot creste riscul de acidoza lactica (vezi pct 4.4) trebuie revizuiti nainte de a se lua in considerare
initierea cu metformin la pacientii cu GFR < 60 ml/minut.

Dacéd nu este disponibild o concentratie adecvatd de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum, in
locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

Tabelul 1.  Doze la pacientii cu insuficienta renala

RFG ml/minut | Metformin Dapagliflozin

Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
60-89 Reducerea dozei poate fi luati in considerare in

raport cu scaderea functiei renale.

Doza maxima zilnicd este de 2000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
45-59 Doza initiald este cel mult jumatate din dozd maxima

zilnica.

Doza maxima zilnica este de 1000 mg. Doza maximd zilnici totald este de
30-44 10 mg..Eficacitatea dapagliflozin de scédere a

Doza initiald este cel mult jumatate din dozad maxima

o glicemiei este redusa .
zilnica.

Doza maxima zilnica totald este de 10 mg.
Datoritd  experientei  limitate, initierea
<30 Metformin este contraindicat. dapagliflozin la RFG < 25 ml/min nu este
recomandatd. Eficacitatea dapagliflozin de
scadere a glicemiei este probabil absenta .

B. Insuficientd hepaticad
Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica.
C. Varstnici (> 65 ani)

Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renald si deoarece este foarte probabil ca
pacientii varstnici sa aiba o functie renald diminuata, acest medicament trebuie utilizat cu precautie la
pacienti odatd cu cresterea n varstd. Monitorizarea functiei renale este necesard pentru a preveni
acidoza lacticd asociatd cu administrarea metformin, mai ales la pacientii varstnici. De asemenea,
trebuie avut in vedere riscul de depletie volumica.

IV. Monitorizarea tratamentului:

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

- clinic: tolerantda individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de
echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiala in functie de fiecare caz in parte), HbAlc
la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea
tratamentului si periodic ulterior.
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V. Contraindicatii

Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este contraindicata la pacientii cu:
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.;
- Orice tip de acidozad metabolica acuta (de exemplu acidoza lacticd, cetoacidoza diabeticd);
- Pre-comai diabetica;
- Insuficienta renald severa (RFG < 30 ml/min);
- Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:
e Deshidratare.
o Infectie severa.
e Soc;
- Afectiune acuta sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara, precum:
- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.
- Infarct miocardic recent.
- Soc;
- Insuficienta hepatica;
- Intoxicatie acuta cu alcool etilic, etilism.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
6.1 Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

6.2 Acidoza lactica

In caz de deshidratare (diaree severd sau varsaturi, febrda sau aport redus de lichide), administrarea
Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie Intreruptd temporar si se recomanda contactarea
medicului.

6.3 Functia renala

Eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este dependentd de functia renala, iar eficacitatea este
redusa la pacientii RFG <45 ml/minut) si probabil absenta la pacientii cu insuficientd renala severa.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata:
e Inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea.
e Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acestuia trebuie
intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala.

6.4 Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemici, si/sau hipotensiune arteriald

Se recomanda precautie in cazul pacientilor la care o scddere a tensiunii arteriale indusda de
dapagliflozin predispune la un risc, cum sunt pacientii aflati sub tratament cu medicamente anti-
hipertensive, cu antecedente de hipotensiune arteriala sau pacientii varstnici.

In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemica (de exemplu, afectiuni
gastrointestinale), se recomandd monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen clinic,
masuratori ale tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor. intremperea
temporard a tratamentului cu acest medicament se recomanda la pacientii care dezvoltd depletie
volemica pana la corectarea acesteia.
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6.5 Cetoacidoza diabetica

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt
greatd, varsaturi, anorexie, durere abdominald, senzatie de sete intensd, dificultate in respiratie,
confuzie, stare neobisnuitd de oboseald sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru
cetoacidoza dacd prezintd aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceitd necrozanti care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Trebuie sa se tind cont de faptul cd o infectie uro-genitald sau un abces perineal poate fi premergétor
fasceitei necrozante. In cazul in care existi suspiciunea de gangrend Fournier, se va intrerupe
administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat tratament
(inclusiv antibiotice si debridare chirurgicald).

6.7 Infectii ale tractului urinar

Excretia urinard a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea,
intreruperea temporara a tratamentului trebuie luatd in considerare atunci cand se trateaza pielonefrita
sau urosepsisul.

6.8 Vérstnici (= 65 ani)

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai susceptibili
de a fi tratati cu diuretice.

6.9 Amputatii ale membrelor inferioare

Este importantd consilierea tuturor pacientilor diabetici in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de
rutind a piciorului.

6.10 Interventie chirurgicald

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie Iintreruptd la momentul
interventiei chirurgicale, sub anestezie generala, spinald sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa
cel putin 48 ore de la interventia chirurgicald sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca
functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila. Tratamentul trebuie intrerupt la
pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute
grave.

VIL Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu
dapagliflozina va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul diabetolog sau
medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alfi medici specialisti cu
competenta/atestat in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie,
in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.”
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2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 43 cod (A16AB15): DCI
VELMANAZA ALFA se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 43 cod (A16AB15): DCI VELMANAZA ALFA

Alfa-manozidoza (AM) este o boala de stocare lizozomala (LSD), foarte rard, determinatd genetic.
Alfa-manozidoza (AM) este o afectiune progresiva, multisistemicd, grava si extrem de debilitanta,
punand in pericol viata. Transmiterea sa este recesiv autosomald, fiind necesare doua copii identice ale
mutatiei geneit MAN2BI, pentru ca o persoand sa manifeste boala.

In mod similar cu alte boli genice, sunt cunoscute mai multe mutatii ale genei MAN2BI care afecteaza
activitatea enzimei alfa-manozidaza.

Activitatea redusd a alfa-manozidazei are ca rezultat acumularea intracelularda (lizozomald) a
oligozaharidelor (un complex de 2-10 zaharuri simple), complex care este toxic pentru celule si organe,
ducand la aparitia simptomelor observate in AM. Deoarece alfa-manozidaza este prezenta in
majoritatea tipurilor de celule, oligozaharidele se pot acumula 1n corp si pot afecta multiple sisteme,
rezultand astfel caracteristicile clinice observate la pacientii care suferda de AM.

Activitatea redusd a alfa-manozidazei poate fi determinata fie de un nivel scazut serologic, fie de o
alterare calitativa a enzimei.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu Velmanza alfa

In alfa-manozidoza (AM), tabloul clinic acoperd un intreg spectru de severitate, variind de la forme
usoare la forme severe ale bolii, cu prognostic infaust. Manifestarile clinice ale bolii se accentueaza
odati cu trecerea timpului. In formele severe predomina anomaliile scheletice si afectarea neurologica,
in special miopatica.

Fiind o boala heterogena, AM prezintd un tablou cu manifestari progresive, complexe, variabile, de la
forma letala perinatala pana la forme atenuate, care nu sunt diagnosticate decat la varsta adulta.
Caracteristicile clinice observate la un individ (precum si morbiditatea asociatd, riscul de deces si
impactul asupra calitatii vietii [QoL]) pot fi extrem de diferite de la un pacient la altul si contribuie la
scaderea calitatii vietii pacientului, dar si la o predictibilitate redusa a evolutiei bolii.

1. Principalele manifestari din alfa-manozidoza (AM) sunt:

- La nivel facial: unii pacienti prezintd frunte latd, nas mare cu baza turtitd, dinti spatiati,
macroglosie, macrocranie, trasaturi faciale mai grosiere

- Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii

- Lanivel cerebral: demielinizare si hidrocefalie;

- Scéaderea pragului de perceptie a durerii.

- Lanivel musculo-scheletal si articular: deformari articulare (coxo-femurale, toracice, vertebrale),
reducerea functionalitdtii articulare, sindrom de tunel carpian, tulburéri ale functiei motorii.

- Respirator: deteriorarea functiei pulmonare

- Imunodeficienta si infectii

- Pierderea auzului

- Afectarea vederii

Cu timpul, unele dintre manifestarile clinice ale bolii se pot stabiliza, in timp ce altele continua sa
evolueze. Rata de progres a simptomelor variaza de asemenea de la un pacient la altul.

In final, cei mai multi pacienti devin dependenti de scaunul cu rotile si nu vor fi niciodata independenti
social.

In formele usoare si moderate ale bolii, speranta de viati e buna, multi pacienti triiesc pana la
maturitate, necesitand ingrijire pe termen lung.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 873 bis/28.1X.2023

2. Criterii de confirmare a diagnosticului AM:

Cei mai multi pacienti sunt diagnosticati in prima sau a doua decadad a vietii, dar este posibild si
diagnosticarea prenatala.

Multe dintre caracteristicile clinice ale AM se suprapun cu alte cazuri de LSD, diagnosticul diferential
necesitand metode de diagnostic specific, inclusiv testare genetica.

Metodele utilizate pentru stabilirea diagnosticului de AM sau pentru confirmarea AM includ:

- Misurarea oligozaharidelor (OZ): niveluri crescute de oligozaharide indica diagnosticul de
AM. Valorile sunt masurate in mod tipic in urind, dar pot fi de asemenea evaluate in ser; in
cadrul studiilor clinice thLAMAN valorile oligozaharidelor din ser >4 pmol/L au fost
considerate ridicate.

- Activitatea alfa-manozidazei este evaluatad in leucocite sau fibroblasti (biopsie de piele). La
pacientii cu AM, activitatea alfa-manozidazei este de 5-15% din activitatea normald. De
mentionat cazurile in care, desi nivelul serologic al alfa-manozidazei este normal sau chiar
crescut, semnele clinice, asociate cu nivelul crescut al oligozaharidelor in urina sau ser precum
si pozitivitatea testului genetic, duc la confirmarea diagnosticului de AM.

- Testele genetice pentru detectarea mutatiei homozygote in gena MAN2BI1, care cauzeaza AM,
confirma diagnosticul bolii.

- Algoritm de diagnostic pentru alfa-manozidozad (adaptat local dupa Recognition of alpha-
mannosidosis in paediatric and adult patients: Presentation of a diagnostic algorithm from an
international working group, Guffon et al, Molecular Genetics and Metabolism, 2019):

- Pacienti < 10 ani

@ Tulburdri de auz sifsau intdrziere de vorbD

Da

in plus, cel putin dou3 manifestari dintre:
- Intarziere cognitiva

- Tulburari motoriifafectarea echilibrului
- Trasaturi faciale specifice (pot fi mai putin
NI' pregnante ca in MPS*) Da
Verificare continui daca apar @ Trimitere catre un
semnele de alfa-manozidoza = Da centru de genetica pentru
din chenarul 2 confirmare diagnostic
Da

Initierea tratamentului
de catre medicul curant

*MPS = mucopolizaharidoza
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- Pacienti > 10 ani

Retard mental si afectare motorie progresiva
sifsau manifestdri psihice
(include evenimente psihotice acute)

Da

v

Istoric de cel putin doua din urmatoarele:
- Tulburari de auz
- Handicap intelectual
- Tulburdri motorii/ataxie
Nu - Afectarea scheletului/boliarticulare Da

l

Verificare continua daca apar @ Trimitere catre un
semnele de alfa-manozidoza = Da centru de genetica pentru
din chenarul 2 confirmare diagnostic

Da

¥

Initierea tratamentului
de catre medicul curant

3. Indicatiile terapiei cu LAMZEDE in AM:
Indicatii terapeutice: terapia de substitutie enzimatica in tratamentul manifestarilor non-neurologice
la pacienti cu alfa-manozidoza usoara pana la moderata.

4. Obiectivele terapiei cu Velmanaza alfa in AM:
- ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale AM.

II. Stabilirea schemei de tratament cu velmanaza alfa la pacientii cu AM

Doze si mod de administrare Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu experientd in
abordarea terapeutica a pacientilor cu alfa-manozidoza sau in administrarea altor terapii de substitutie
enzimatica (TSE) pentru tulburarea de depozitare lizozomala. Administrarea Velmanaza alfa trebuie
efectuatd de un profesionist din domeniul sdnatatii, care poate aborda TSE si urgentele medicale.
Doze. Schema terapeutica recomandatd de administrare este de 1 mg/kg greutate corporald, doza fiind
administrata o datd pe sdptamana, prin perfuzie intravenoasa cu viteza controlatd. Numarul de flacoane
care se utilizeaza trebuie calculat in functie de greutatea fiecarui pacient. Daca numarul calculat de
flacoane include o fractie, acesta trebuie rotunjit la urmatorul numar intreg.

III. Criterii de excludere din tratamentul cu VELMANAZA ALFA
1. In cazul unei deteriordri clinice semnificative, trebuie avuti in vedere evaluarea clinica
suplimentara sau intreruperea tratamentului cu VELMANAZA ALFA.
2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem
sau soc anafilactic.
3. Complianta scdzuta la tratament.
4. Neprezentarea pacientului la evaluarile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

IV. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu am la initierea si pe parcursul terapiei cu
VELMANAZA ALFA

Se recomanda monitorizarea periodicad a starii clinice, o datd la 6 luni, in primul an de tratament.
Incepand cu al doilea an de tratament, monitorizarea copiilor va ramane la fiecare 6 luni, in timp ce
pentru adulti, monitorizarea starii clinice va fi anuald (sistem musculo-scheletal si articular, functie
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respiratorie, functie cognitiva, functie auditiva si vizuald), a valorii markerilor biochimici la pacientii
care au inceput tratamentul cu VELMANAZA ALFA, precum si calitatea vietii acestora.

Ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime)

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandiri
Generala Activitatea enzimatica Initial
Genotip Initial
Anamneza Initial

Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectare musculo-scheletala:
deformari articulare (coxo-
femurale, toracice, vertebrale)

si osoase, reducerea
functionalitatii articulare,
sindrom de tunel carpian,

tulburéri ale functiei motorii.

Ecografie musculo-scheletala
Radiografii osoase/RMN osoasa
(oase lungi, bazin, coloana vertebrald)

Mineralizarea osoasd osteodensitometrie (la copilul
mai mare de 5 ani)

RMN cerebral/ coloana vertebrala si

Viteza de conducere nervoasa

Initial, la fiecare 6/12 luni
Initial, si la fiecare 24 luni*

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 24 luni*

Initial, si la fiecare 6/12 luni

Functie respiratorie redusa

Testul de urcare a scérilor cu durata de trei minute si
testul de mers cu duratd de sase minute

Determinarea saturatiei de O2

Spirometrie

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectarea functiei cognitive

Evaluare psihologoca

Initial, la fiecare 6/12 luni

Neurologica

Tulburari motorii, ataxie.
Examen clinic

Initial,la fiecare 6/12 luni

Transaminaze (ALAT, ASAT)

Ecografie hepato-splenica (volum hepatosplenic)

RMN cerebral Initial, la fiecare 24 luni*
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6/12 luni
Audiograma/ Potentiale auditive evocate Initial, la fiecare 6/12 luni
Cardiologica Scéderea capacitatii de efort Initial, la fiecare 6/12 luni
EKG
Ecocardiograma Initial, la fiecare 6/12 luni*
Nefrologica Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 6/12 luni
Examen de urina, Uroculturi, Initial, la fiecare 6/12 luni
Creatinina
Digestiva Hepato-splenomegalie,

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Hematologicd/Imunologica

Infectii respiratorii recidivante/deficit imun
Hemo-leucograma

Imunograma

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Oftalmologica

Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic

Initial, la fiecare 6/12 luni

Teste specifice de laborator

anticorpi IgG serici anti-velmanaza alfa

Oligozaharide in ser/urind

La pacientii la care

simptomatologia nu se
amelioreaza sub tratament
(nonresponderi)

Masurarea oligozaharidelor in
ser este cea mai importantd
metodd de evaluare a
eficacitatii tratamentului
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Durere/calitatea vietii

Ameliorarea calitatii vietii-examen clinic obiectiv

Initial, la fiecare 6 luni

Efecte adverse ale terapiei

Raportare la Agentia Nationald a medicamentului

Monitorizare continua

* Evaluare necesari la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii / evenimente renale, cardiovasculare

sau cerebrovasculare

V. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitdtile: pediatrie, geneticd medicald, ORL, neurologie, neuropsihiatrie infantila,
gastroenterologie, medicind interna, hematologie din unitatile de specialitate prin care se deruleaza

programul.

3. Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 59 cod (B01AE07) se abroga.

4. Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 60 cod (B01AF01) se abroga.

5. Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 61 cod (B01AF02) se abroga.
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 98 cod (H01CB05): DCI
PASIREOTIDUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 98 cod (H01CB05): DCI PASIREOTIDUM

I. Indicatie:
Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicald nu constituie o
optiune terapeutica, sau la care interventia chirurgicala a esuat.

Boala Cushing este o afectiune rara, caracterizatd prin hipercortizolism cronic, datorat unui adenom
hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala Cushing se asociaza
cu o scadere importanta a calitdfii vietii pacientilor, cu o morbiditate crescuta (obezitate centrald, boala
cardiovasculara si hipertensiune arteriala, dislipidemie, rezistentd la insulind, diabet zaharat,
osteoporoza si risc crescut de fracturi osteoporotice etc.), precum si cu o mortalitate de patru ori mai
mare comparativ cu populatia normala.

IL. Criterii de includere in tratamentul cu Pasireotid:
Pacienti adulti (> 18 ani) cu boala Cushing activa, in oricare din urmatoarele situatii:

- Persistenta sau recidiva bolii dupa interventia chirurgicala (hipofizectomie);
- Interventia chirurgicald nu constituie o optiune terapeutica.

a. Boala Cushing activa este documentata prin:

- Pacient cu cel putin unul din semnele clinice de sindrom Cushing: redistributie centripetd a
tesutului adipos, facies pletoric, vergeturi violacee, fragilitate vasculara, hipertensiune arteriala,
hipogonadism, hirsutism la femei, depresie, miopatie proximala, osteoporoza si risc de fracturi
de fragilitate

- lipsa supresiei cortizolului seric < 1,8 pg/dl sau 50 nmol/l dupa testul de supresie la
dexametazond 1mg overnight sau 2mg x2 zile

- doud valori crescute ale cortizolului liber urinar - urina/24h

- pierderea bioritmului cortizolului: valori crescute ale cortizolului salivar sau plasmatic la ora
23:00

- Valori ale ACTH-ului plasmatic, recoltat matinal, ora 8 - 9 a.m.-nesupresat

- La pacientii care au fost supusi hipofizectomiei, examen histopatologic va fi atasat, eventual
imunohistochimia pozitiva pentru ACTH, daca este disponibila.

— In cazul in care este relevant, se pot efectua inainte de initierea terapiei cu Pasireotidum si
examene imagistice: RMN sau CT hipofizar.

Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomanda a fi facutd de citre endocrinolog, intr-un
centru universitar de endocrinologie specializat.

b. Inaintea initierii terapiei cu pasireotid se recomandi efectuarea urmaitoarelor investigatii
suplimentare (care vor fi utile in monitorizarea evolutiei pacientului in tratament cu Pasireotidum):

- Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun si hemoglobina glicozilata (HbAlc);

- Enzimele hepatice: TGO, TGP;

- Ecografia de colecist;

- Consultul cardiologic si EKG;

- Evaluarea functiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), in special in cazul pacientilor cu
boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.
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I11. Contraindicatii pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:

Pacienti cu boala Cushing care au indicatie de interventie chirurgicala;
Pacienti cu insuficienta hepatica severa;
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Posologie/Recomandari privind administrarea de Pasireotidum

Doza initiald recomandatd de Pasireotidum este de 0,6 mg, administratd prin injectie
subcutanatd, de douad ori pe zi sau Pasireotid LAR, 10 mg administrat im/28 zile .
Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie sd primeasca
instructiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de injectare
subcutanatd a Pasireotidum. Pasireotid LAR se adminstreaza intramuscular profund la 28 zile.
Nu sunt disponibile date clinice privind trecerea de la formula de pasireotida subcutanata la cea
intramusculara. Daca este necesara o astfel de trecere, se utilizeaza doza initiala recomandata,
cu monitorizarea reactiei de raspuns si a tolerabilitatii.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia unei

IR

Rezolvarea reactiilor adverse suspectate in orice moment in timpul tratamentului poate necesita
o reducere temporard a dozei de Pasireotidum. Se recomanda reducerea treptatd a dozei cu cate
0,3 mg, in administrarea sc, de doua ori pe zi, iar in cazul administrarii im, cu 10 mg/28 zile

V. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Pasireotidum

1. La doui luni de la inceperea administririi tratamentului cu Pasireotidum, pacientii trebuie
evaluati pentru a se identifica beneficiul terapeutic, prin:

Examen clinic;

Masurarea cortizolului urinar liber/plasmatic. Pacientii care prezinta o reducere
semnificativdi a concentratiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie sd continue
administrarea de Pasireotidum atata timp cat se mentine beneficiul terapeutic.

La pacientii tratati cu Pasireotid sc, poate fi avuta in vedere o crestere a dozei pana la 0,9 mg,
sc de doua ori pe zi, in functie de raspunsul la tratament, atata timp cat doza de 0,6 mg a fost
bine toleratd de pacient.

La pacientii tratati cu Pasireotid LAR, doza poate fi crescutd pana la maxim 40 mg/28 zile im
in functie de raspuns si tolerabilitate.

Pacientii care nu au raspuns la administrarea Pasireotidum, dupa doua luni de tratament, trebuie
avuti in vedere pentru Intreruperea tratamentului.

2. Ulterior raspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3-6 luni de tratament, prin:

Examen clinic;

Determinarea cortizolului liber urinar/plasmatic;

Dozarea ACTH;

Examene imagistice numai daca sunt considerate relevante (RMN sau CT).

VI. Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Pasireotidum:

1. Monitorizarea metabolismului glucozei:

Monitorizarea glicemiei a jeun si a hemoglobinei Alc in timpul tratamentului trebuie sa
respecte reguli stricte. La pacientii cu diabet zaharat necontrolat, terapia antidiabetica trebuie
initiatd inaintea inceperii tratamentului cu Pasireotid.
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Determinarea glicemiei trebuie si fie efectuati in fiecare siptimani in primele doua pana la trei
luni de tratament cu Pasireotidum si ulterior, periodic, dupa cum se impune in functie de evolutia
individuala a pacientilor. Suplimentar, trebuie efectuatd monitorizarea glicemiei a jeun la 4 saptdmani
si a HbAlc la 3 luni de la oprirea tratamentului cu Pasireotid.

— Daca apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomanda initierea sau
ajustarea tratamentului antidiabetic. Dacd hiperglicemia necontrolatd persistd in ciuda
terapiei antidiabetice adecvate, doza de Pasireotidum trebuie redusa sau tratamentul cu
Pasireotidum trebuie intrerupt.

2. Monitorizarea functiei cardiace pentru riscul de bradicardie si a alungirii intervalului QT:

— Pacientii cu afectiuni cardiace si/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent monitorizati;

— Repetarea periodicd a EKG in timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacientii cu risc de a
dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienta cardiaca congestiva, angina instabila, terapie
anti-aritmica, hipokaliemie, hipomagneziemie etc.).

3. Evaluarea functiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza alcalina

— Testele hepatice trebuiesc efectuate dupa primele 2 sdaptdmani de tratament, apoi lunar pentru
3 luni si apoi la 6 luni. Cresteri importante ale ALT (3 - 5 ori peste limita superioarda a
normalului) impun repetarea testelor saptamanal sau chiar la 48 de ore, si in cazul confirmarii
cresterii acestora se impune oprirea tratamentului cu Pasireotidum pentru elucidarea cauzei
afectarii hepatice.

4. Riscul de litiaza biliara: ecografia de colecist trebuie repetatd la 6 - 12 luni n timpul tratamentului.

5. Monitorizarea functiei adenohipofizare: se efectueaza periodic in timpul tratamentului atunci
cand evolutia clinicd o impune, in special in cazul pacientilor cu boala Cushing care au fost supusi
chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:
- Progresia bolii sau pierderea raspunsului terapeutic conform criteriilor de monitorizare a
eficacitatii,
- Reactii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolatd in ciuda tuturor masurilor terapeutice
recomandate);

- Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare a evolutiei sub tratament;
- Lipsa de raspuns dupa doud luni de tratament.

VIII. Prescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie.

7. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 274 cod (B01AF03) se abroga.
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8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 300 cod (A10AES6): DCI
COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM se modifici si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 300 cod (A10AE56): DCI COMBINATII
INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM

I. Indicatie terapeutica:

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum este indicata la adulti, pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a imbunatati controlul glicemic, ca adjuvant dietei si
exercitiului fizic, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific
In asociere cu metformini (cand este tolerata si/sau nu este contraindicati), cu sau fara inhibitori ai
cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2), pioglitazone sau sulfonilureice, insulind rapida,
pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulti, necontrolati sub terapia anterioard pentru a
imbundtéti controlul glicemic, pacienti carora:

¢ li s-a administrat anterior medicatie antidiabetica orala;

e li s-a administrat anterior insulind si/sau agonist de receptor de GLP1, sub forma de injectii

separate sau in combinatie fixa, cu sau fara antidiabetice orale.

II1. Tratament

Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum se administreazd o datd pe zi prin injectie
subcutanatd,in trepte de doza. O treapta de doza contine insulina degludec 1 unitate si liraglutid 0,036
mg. Stiloul injector (pen) preumplut poate administra intre 1 si 50 de trepte de doza, in pasi de o
treaptd de dozd.Doza maxima zilnica este de 50 de trepte de doza (insulina degludec 50 unitati si
liraglutid 1,8 mg).

Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza raspunsului clinic, §i se ajusteaza treptat, in functie
de necesarul de insulina al pacientului. Doza de liraglutid este crescutd sau scazuta odatd cu doza de
insulind degludec.Se administreaza subcutanat, respectand acelasi moment al zilei.

a) Doza initiald

La pacientii aflati pe terapie antidiabetica oralda (Metformin, Pioglitazona, Sulfonilureice, Inhibitori
de SGLT2) se initiaza si se titreaza tinand cont de valoarea glicemiei bazale. Doza zilnica recomandata
pentru initierea tratamentului este de 10 unitati (10 trepte de doza) urmata de ajustari individuale ale
dozei.

e Se vatitra doza de insulinad degludec pentru atingerea obiectivelor glicemice.

e Se va avea in vedere riscul de hipoglicemie la cei tratati cu sulfonilureice. Se va Intrerupe
tratamentul cu inhibitori de DPP4 si analog de GLP1 atunci cand se initiaza tratamentul cu
Combinatia Insulina Degludec +Liraglutidum.

Doza maxima zilnica de Xultophy este de 50 de trepte de doza (insulind degludec 50 unitati si
liraglutid 1,8 mg). Contorul de dozare de pe stiloul injector (pen) indica numarul de trepte de doza.

b) La pacientii aflati pe terapie cu insulind

Tratamentul cu insulind bazala, cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator glucagonului
(glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu inhibitor al DPP4, trebuie intrerupt inainte de inifierea
administrarii de Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum.
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e Tratamentul cu o altd insulina bazala trebuie intrerupt inainte de inceperea tratamentului cu
Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum. La transferul de la orice alt tratament cu
insulind care include o insulind bazald, doza initiala de Combinatii Insulinum
Degludec+Liraglutidum recomandata este de 16 trepte de doza (insulina degludec 16 unitati
s liraglutid 0,6 mg).

e Doza initiala de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum se bazeaza pe tratamentul
antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu depasi doza initiald recomandata pentru
liraglutid de 0,6 mg.

¢) La pacientii aflati pe terapie cu alte antidiabetice non-insulinice

e Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum se poate asocia la tratamentul antidiabetic
oralexistent. Daca se asociazd Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum la tratamentul
cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare scaderea dozei de sulfoniluree

e Tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 trebuie intrerupt inainte de inceperea tratamentului
cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum. In cazul schimbrii de la agonisti de
receptor GLP-1, doza initiala de Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum
recomandatieste de 16 trepte de doza (insulind degludec 16 unititi si liraglutid 0,6 mg). In
cazul schimbariide la un agonist de receptor GLP-1 cu durata lungé de actiune (de exemplu
o dozd pe saptdmand), actiunea prelungita trebuie luatd in considerare. Tratamentul cu
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie initiat atunci cand urmatoarea doza
de agonist de receptor GLP-1 ar fi trebuit sa fie administrata.

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
Varstnici (cu varsta > 65 ani)

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum poate fi utilizata la pacientii varstnici. Doza trebuie
ajustatd in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici, deteriorarea progresiva a
functiei renale poate duce la scaderea constanta a necesarului de insulind. Experienta terapeutica cu
Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum la pacientii cu varsta > 75 ani este limitata.

Insuficientd renala

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu este recomandat la pacientii cu boala renald in
stadiu terminal, deoarece nu exista suficientd experienta terapeutica privind utilizarea liraglutid. La
pacientii cu insuficientd renald, necesarul deinsulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii
metabolizarii insulinei. La pacienfii cu insuficienfd renald usoard, moderatd sau severa, care
utilizeaza Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum pot fi necesare monitorizarea frecventa a
glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepatica, necesarul de insulina poate fi diminuat, din cauza capacitatii
diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficienta hepatica,
pot fi necesare monitorizarea frecventd a glicemiei si ajustarea dozei de Combinatie Insulinum
Degludec + Liraglutidum. Nu se recomanda folosirea la pacientii cu insuficientad hepatica severa (scor
Child Pugh >9).

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Combinatia Insulinum
Degludec + Liraglutidum.
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Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneaza sa ramana gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se recomanda
administrarea Combinatiei Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului cu Combinatia
Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Hipoglicemia poate aparea dacda doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum este mai
mare decat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie impun monitorizarea
deosebitde atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: - schimbarea zonei de
activitate fizica neobisnuitd, crescutd sau prelungita - afectiuni intercurente (de exemplu vérsaturi,
diaree) - consum neadecvat de alimente - omiterea unor mese - consum de alcool etilic - anumite
afectiuni endocrine decompensate (de exemplu in hipotiroidism si in insuficienta glandei hipofizare
anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu anumite alte medicamente ca
sulfonilureicele. Doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie stabilitd Tn mod
individual, pe bazaraspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al
pacientului.

Pancreatiti acutd

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like peptide
1 GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Pacientii trebuie informati despre
simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominald severa, persistenta. In cazul in
care este suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu Combinatia Insulinum Degludec +
Liraglutidum; daca se confirma diagnosticul de pancreatitd acutd, nu trebuie reinceput tratamentul.
Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale.
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni gastro-
intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea la
aceastd grupa de pacienti.

Medicamente administrate concomitent

Intarzierea golirii gastrice, determinati de liraglutid, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orald. Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie
utilizatd cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orald care necesita o
absorbtie gastro-intestinala rapida.

Deshidratare

Pacientii tratati cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie sfatuiti cu privire la riscul
potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri de
precautie pentru a se evita depletia de lichide.

Reactii la nivelul locului de injectare

Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulind, inclusiv Combinatia Insulinum
Degludec + Liraglutidum, au prezentat eritem, edem local si prurit la locul injectarii. Este necesara
evaluarea pentru decizia de schimbare a terapiei.
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Pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei

VI. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic:
toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergicda, evaluarea functiei renale,
gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune; paraclinic
prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si
evaluarea HbAlc, la initierea tratamentului, si ulterior periodic.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu Combinatiei Insulinum Degludec
+ Liraglutidum va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul diabetolog sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu
competentd/atestat in diabet conform prevederilor legale in vigoare.”
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9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 338 cod (L04AC07): DCI
TOCILIZUMABUM (concentratia 162 mg) se modifica si se inlocuieste cu urmétorul
protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 338 cod (L04AC07): DCI TOCILIZUMABUM
(concentratia 162 mg)

L.Indicatia terapeutica:
Arterita cu celule gigante (ACG)

II. Criterii de includerea unui pacient in tratament:

1. Ciriterii de includere:
— Diagnostic confirmat de arterita cu celule gigante
— Forme active de boald, definite prin prezenta semnelor sau simptomelor de ACG si/sau VSH >30
mm/h si/sau PCR > limita superioara a valorilor normale conform recomandarilor EULAR,
pentru identificarea formelor active de boald, se recomanda urmarirea parametrilor clinici (semne
si simptome) si paraclinici (nivelurile serice de VSH si CRP)
e Simptome (de exemplu):
o debut nou de cefalee localizata persistenta
o simptome constitutionale (de ex. scadere ponderala > 2 kg, febra joasa, oboseala,
transpiratii nocturne)
o claudicatie de mandibuld si/sau limba
o simptome vizuale acute, precum: amauroza fugace, scaderea acuititii vizuale, diplopie
o simptome de polimialgie reumatica
o claudicatie de membre
e Semne (de exemplu):
o sensibilitate si/sau ingrosarea arterelor temporale superficiale cu/fard reducerea pulsatiilor
o sensibilitatea scalpului
o scaderea pulsului/TA la nivelul membrelor superioare
o modificari patologice la examinarea oftalmologica, inclusiv neuropatie optica ischemica
anterioard, pareza/paralizie de nerv oculomotor, ocluzie de arterd centrala a retinei;
— Pacienti adulti.

2. Criterii de excludere:
— ACG tratata anterior cu Tocilizumab (162 mg), la care pacientul nu a raspuns
— Pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN.

Lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament

Pierderea calitatii de asigurat

ITI. Tratament: dozd / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:
Tocilizumab, 162 mg solutie injectabild in seringd preumplutd, administratd subcutanat, o datd pe
saptamana.

Tratamentul se initiazd in asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant
si care sunt scazute treptat si apoi intrerupte, de regula in primele 26 saptamani de la initierea terapiei,
functie de evolutta clinicd. Este permisd utilizarea asociatd a altor imunosupresoare, de exemplu
metotrexat, functie de situatia clinica

Tocilizumab 162 mgpoate fi utilizat in monoterapie dupa intreruperea tratamentului cu glucocorticoizi.
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Schema uzuala de tratament dureaza 52 saptamani, dupa care continuarea terapiei se face doar in cazul
persistentei activitatii bolii, la decizia medicului curant.

Tratamentul cu Tocilizumab 162 mgse poate relua dupa intrerupere, in cazul acutizarii bolii, definita
ca:

— recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH >30 mm/h si/sau

— PCR > limita superioara a valorilor normale.

Tocilizumab nu trebuie utilizat in monoterapie in tratamentul recidivelor acute, reluarea tratamentului
cu Tocilizumab 162 mg facandu-se de obicei in asociere cu glucocorticoizi.

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.

Valori anormale ale enzimelor hepatice:

Valori de laborator Actiune

>1panila3xfati | Se modificA doza de DMARD administratdi concomitent (PR) sau de
de limita medicamente imunomodulatoare (ACG), daci este cazul.
superioara a

. Pentru cresteri persistente in acest interval, se reduce frecventa de administrare a
valorilor normale ; pe 3

dozei de RoActemra la interval de 2 sdptdmani sau se infrerupe administrarea

S
@SN RoActemra pand la normalizarea valorilor alaninaminotransferazei (ALT) sau
aspartataminotransterazei (AST).
Se reincepe administrarea injectiei la interval de o sptdmana sau la 2 sdptdmani,
dupd cum este adecvat clinic.
>3pandlasSx Se infrerupe administrarea de RoActemra, pand cand valoarea scade la <3 x
LSN LSN si se urmeaza recomandérile de mai sus pentru valori > 1 pana la 3 x LSN.

Pentru cresteri persistente >3 x LSN (confirmate prin testdri repetate, vezi
pet. 4.4), tratamentul cu RoActemra se opreste.

>5x fatd de LSN | Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scazute ale numarului absolut de neutrofile (NAN):

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%1)

NAN=1 Mentinerea dozei

NANintre 0,5si 1 | Se infrerupe administrarea de RoActemra.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 10”1, se reincepe administrarea RoActemra la
interval de 2 saptamani si se creste frecventa de administrare a injectiei pana la o
saptamand, daca este adecvat clinic.

NAN<0.5 Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scazute ale numarului de trombocite:

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%/pl)

50 pana la 100 Se intrerupe administrarea de RoActemra.

Cand valorile numérului de trombocite sunt > 100 x 10%/l, se reincepe
administrarea RoActemra la interval de 2 saptdmani si se creste frecventa de
administrare a injectiei la o sdptamana. daca este adecvat clinic.

<50 Tratamentul cu RoActemra se opreste.
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Contraindicatii/ Precautii:

Alergie severa sau intoleranta la Tocilizumab

Nu este recomandatd administrarea Tocilizumab la pacientii cu valori ale numarului absolut de
neutrofile sub 2 x 10%/1.

Infectii active, severe: in cazul aparitiei in timpul terapiei cu Tocilizumab tratamentul se intrerupe
temporar, pana la vindecarea infectiei.

Medicii trebuie sa fie precaufi cand au in vedere administrarea Tocilizumab la pacientii cu
antecedente de infectii recurente sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulita,
diabet zaharat si boald pulmonara interstitiald), care ii pot predispune la infectii.

Se va acorda o atentie deosebitda atunci cand se ia in considerare administrarea Tocilizumab la
pacientii cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN.

Functia renala trebuie monitorizata cu atentie la pacientii cu insuficienta renala moderata pana la
severa

Sarcina si alaptare

Vaccinurile vii si vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu Tocilizumab deoarece nu a
fost stabilita siguranta clinica.

Trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinala sau diverticulita.
Toti pacientii trebuie testati pentru infectia TBC latentd inainte de a Incepe tratamentul cu
Tocilizumab. Pacientii cu TBC latenta trebuie s urmeze un tratament antimicobacterian standard
inainte de a incepe tratamentul cu Tocilizumab.

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, este necesar ca
inaintea initierii terapiei cu Tocilizumab sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie solicitati aldturi de transaminaze 1nainte de
initierea Tocilizumab sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC. Decizia de initiere
a terapiei la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie. Se recomandad repetarea periodicd a screening-ului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

pacientii tratati cu Tocilizumab (162 mg) trebuiesc monitorizati in scopul evaludrii raspunsului
terapeutic si a eventualelor efecte adverse care pot apare in cursul tratamentului.

Monitorizarea se va face atdt prin urmdrirea parametrilor clinici (urmdrirea semnelor si
simptomelor de boald descries mai sus), cat si biologic (nivelurile serice de VSH si CRP,
transaminase, hemograma, profil lipidic)

Evaluarea eficacitatii tratamentului se face prin absenta episoadelor de acutizare a bolii, definite
ca: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH >30 mm/h si/sau PCR > limita
superioara a valorilor normale.

In cazul aparitiei unui episod de acutizare a bolii tratamentul cu Tocilizumab (162 mg) poate fi
continuat, dar este necesara cresterea dozei de glucocorticoizi administrati in asociere.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Reactii adverse severe (vezi mai sus) care impun intreruperea definitiva a terapiei
Lipsa raspunsului la tratament

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
reumatologie sau medicind interna.

Obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie sau medicind interna
dintr-un centru universitar (Bucuresti, Iasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind
diagnosticul, gradul de activitate a bolii §i necesitatea instituirii tratamentului biologic.”
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10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI

CANAKINUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI CANAKINUMABUM

I. Indicatia terapeutica:

Sindroame febrile periodice

Canakinumabum este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la
adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste aceastd varsta:

Sindroame periodice asociate cu criopirind

Canakinumabum este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS),
incluzand:

— Sindromul Muckle-Wells (MWS)

— Boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil
neurologic, cutanat si articular cronic (CINCA)

— Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afara
de urticaria indusa de frig.

Sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)

Sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD)

Febrei familiale mediteraneane (FMF)

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere

Diagnostic confirmat de sindroame febrile autoinflamatorii periodice (la adulti, adolescenti si
copil cu varsta de 2 ani si peste aceastd varstd): sindroame periodice asociate cu criopirind
(CAPS), sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necrozd tumorala (TRAPS),
sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD), febra
familiald mediteraneana (FMF)

Forme active de boald (definite prin prezenta manifestarilor clinice, valori crescute ale CRP
si/sau a Amiloidul seric A).

Medicul curant va urmari urmatoarele elemente:

Clinice: episoade recurente de febrda, eruptie asemanatoare urticariei sau de alte tipuri,
conjunctivita, artralgii, mialgii, limfadenopatii, dureri abdominale, cefalee, serozite, etc;
Modificari ale investigatiilor de laborator: leucocitozd marcata cu neutrofilie si trombocitoza,
anemie, cresterea reactantilor de faza acuta.

Se mai pot folosi pentru evaluarea afectdrii SNC in NOMID/CINCA inclusiv punctii lombare
(pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, cresteri ale nivelului de proteine, cresterea
presiunii intracraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor de meningita aseptica,
pentru identificarea captarii la nivelul cohleei, incriminata ca fiind originea inflamatorie a
pierderii auzului in MWS si NOMID).

2. Criterii de excludere:
— Reactii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Canakinumab
— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament
— Pierderea calitatii de asigurat
— Lipsa raspunsului la tratament
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III. Tratament: dozd / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:

Doze:
Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste - doza initiala recomandatd de canakinumab
pentru pacientii cu CAPS este:
Adulti, adolescenti si copii > 4 ani:
— 150 mg pentru pacientii cu greutate corporald > 40 kg
— 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald > 15 kg si <40 kg
— 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg si < 15 kg

Copii cu vdrsta de 2 pdnd la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceastd doza se administreaza la intervale de opt sdptamani, prin injectare subcutanata.

La pacientii carora li se administreaza o doza initiald 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun
raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate)
dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unei a doua doze
de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kgc. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament,
trebuie mentinutd schema terapeutica intensivd cu doze de 300 mg sau 4 mg/kgc administrate la
intervale de 8 saptdmani. Daca nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea
acestei doze crescute, poate fi avutd in vedere o a treia doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kgc.
Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de
tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kgc la intervale de 8 sdptamani in functie de evaluarea
clinicd individuala.

La pacientii cu o doza initiala de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la
inceperea tratamentului, poate fi avutd in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kgc. Daca ulterior
se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu
doze crescute de 8 mg/kgc la intervale de 8 sdaptdmani in functie de evaluarea clinica individuala.

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste - doza initiald recomandatd de canakinumab
pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF este:

— 150 mg pentru pacientii cu greutate corporald > 40 kg

— 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald > 7,5 kg si <40 kg

Aceastd doza se administreaza la interval de patru saptdmani, ca doza unica, prin injectare subcutanata.
Dacd nu a fost obtinut un raspuns clinic satisfacator la 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi
avutd 1n vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior
se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinutd schema de tratament cu doze crescute de
300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald < 40 kg), administrate la interval de 4
sdptamani.

Pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF) canakinumab trebuie administrat in asociere
cu colchicina, daca este cazul.

Mod de administrare: - subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioard a coapsei, abdomen, in partea
superioard a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare data cand
se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate si
zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitatd injectarea in tesut
cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficientd la canakinumab.
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CAPS la copii 2-< 4 ani san copii 24 ani

CAPS la adulfi si copii 24 ani 215 kg 275kgsi<15kg
150 mg or 2 mg/kg 4 mg'kg
Réspuns clinic Raspuns clinic _
satisfacitor dupi 7 zile? satisfaciitor dupi
7 zile?
Da Nu
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea in
intretinere: vedere o doza intretinere vedere o doza
150 mg sau suplimentara de 4 mgkg la suplimentari de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 saptaméini
8 saptiméni

Rispuns clinic satisfacator dupa

7 zile? Daci existd un
riaspuns complet
Da Nu la tratament dupa
7 zile, doza de
intretinere:
S mg/kg la
Dozi de intretinere: Se poate avea in 1“*}'"‘?] "jf,
300 mg or 4 mg/kg la vedere o doza 8 siptimini
interval de suplimentari de
8 saptiméini 300 mg say 4 mg/'kg

Daci existd un raspuns
complet la tratament dupi
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg'kg la
interval de 8 saptimiini

Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu
cu greutate corporald > 40 kg greutate corporali 2 7,5 kgsi <40 kg
150 mg 2 mg/kg
Raspuns clinic Raspuns clinic
satisfacator dupa 7 zile? satisfacator dupa 7 zle?
Da Nu Da Nu
Doz de Se poate avea in N DOZ:":I de Se poate avea _i\ll
intretinere: vedere o dozi intretinere: "9(!91'9 0 dqza
150 mg la suplimentari de 2 mg/kg la suplimentara de
interval de 150 mg. l“T_“":ﬂl f]f‘. 2 mg/kg.
4 saptamani 4 saptamani

Daca se obtine un raspuns

Daca bti s ;
ACA SE DLINE MN TASpuNs complet la tratament, doza

complet la tratament, doza e intreti >
de intretinere: e intretinere:

300 mg la interval de 4 mg/kg la interval de
4 saptamani 4 saptamani
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IV.Contraindicatii/ precautii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Infectii: - canakinumab este asociat cu o incidentd crescutd a infectiilor grave. Ca urmare, pacientii trebuie
monitorizati atent, pentru detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa tratamentul cu
canakinumab. Medicii trebuie sd fie precauti in cazul administrarii canakinumab la pacienti cu infectii,
antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care 1i pot predispune la infectii.

Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii severe, care necesita
interventie medicald. In cazul aparitiei unei infectii severe in timpul terapiei cu canakinuma,
tratamentul se intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacienti cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioard a dus la un rezultat pozitiv in timpul
tratamentului cu canakinumab, fard a exista dovezi clinice de infectie latenta sau activa cu tuberculoza.
Nu se cunoaste dacd administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este canakinumab, creste
riscul de reactivare a tuberculozei. Inainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati
pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa si latentd cu tuberculoza. Mai ales la
pacientii adulti, aceastd evaluare trebuie sa includd o anamneza detaliata. Trebuie efectuate teste de
screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculind, test de eliberare de interferon gamma sau
radiografie toracicd) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomanddrile locale). Pacientii trebuie
monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul tratamentului cu
canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicala daca
apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistentd, pierdere in greutate,
subfebrilitate) in timpul tratamentului cu canakinumab. In cazul conversiei de la un rezultat negativ la
unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare, trebuie luate in considerare testele
alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.

Neutropenie si leucopenie

Frecvent s-au observat aparitia neutropeniei (numdir absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 10°/1) si a
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu
canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomanda ca numdrul de
leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat inainte de initierea tratamentului si, ulterior,
la intervale de 1 pana la 2 luni. In cazul terapiei cronice sau repetate, se recomandi evaluarea periodica a
numarului de leucocite 1n timpul tratamentului. Daca la un pacient apare neutropenie sau leucopenie,
numadrul de leucocite trebuie strict monitorizat si trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

Neoplazii
Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de
neoplazii in timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoara. In timpul dezvoltirii clinice a canakinumab nu au fost
raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu canakinumab, la
peste 2600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe, care nu este
neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus.

Functie hepatica
In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii $i asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

Vaccinari

Nu exista date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti carora li se administreazd canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile.
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Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomanda ca pacientilor adulti, copii si adolescenti sa
li se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal
Inactivat.

Reactii adverse:

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost infectiile, predominant la nivelul cailor
respiratorii superioare. Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse la
medicament la administrarea tratamentului pe termen lung.

In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au
crescut, iar numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scdzut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si usoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

In cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenterita,
infectii ale cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai frecvent raportate in cadrului
grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kgc decat in alte grupuri.

La pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost raportate scaderi > grad 2 ale numarului de
neutrofile au aparut la 6,5% dintre pacienti (frecvente) si scaderi de grad 1 au aparut la 9,5% dintre
pacienti, scaderile au fost, in general, tranzitorii si infectia asociata cu neutropenie nu a fost identificata
ca reactie adversa.

La pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost raportate scaderi ale numarului de plachete (>
grad 2) au apdrut la 0,6% dintre pacienti, hemoragia nu a fost identificata ca reactie adversa. Scaderea
usoard si trecatoare de grad 1 a numadrului de plachete a avut loc la 15,9% dintre pacienti, fara
evenimente adverse asociate de tip hemoragie.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:
— pacientii tratati cu Canakinumab (Ilaris) trebuie monitorizati in scopul evaludrii rdspunsului
terapeutic si a eventualelor efecte adverse care pot sa apard in cursul tratamentului.
— Monitorizarea eficacitdtii tratamentului se face prin evaluarea globald a medicului,
monitorizarea valorilor proteinei C reactive, ale amiloidului seric A.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului
— Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului
— Administrarea 1n continuare a tratamentului cu canakinumab la pacientii care nu prezinta o

imbunatatire clinica trebuie reevaluatd de medicul curant.

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea
reumatologie, pediatrie, medicina interna.”

11. La anexa nr. 2, dupa pozitia 27 se introduce o noua pozitie, pozitia 28, cu urmatorul
cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE
28 | BO1AE-BO1AF ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC)
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12.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 scleroza multipla trebuie sa se desfasoare - aga 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 aceasta patologie, aflate in unitafi medicale in care existd dotarile cu aparatura
de investigatii necesara realizarii acestor activitati specifice. Criteriile de acreditare ale acestor sectii
de neurologie au fost elaborate, si vor fi periodic revizuite si adaptate cerintelor ghidurilor
internationale, de cdtre Comisiile de Neurologie si Neurologie Pediatrica ale Ministerului Sanatatii. Se
va avea in vedere ca aceste centre medicale sa fie repartizate cat mai omogen pe intreg teritoriul tarii,
si sa fie Intr-un numar suficient de mare pentru a-si desfasura activitatea in conditii optime, iar pacientii
cu aceasta afectiune din orice parte a tarii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipld reprezintd cea mai invalidantd boald a adultului tdnar si una dintre cele mai
invalidante afectiuni ale copilului, afectind 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 determinand o alterare severa a calitatii vietii acestor pacienti. Scleroza
multipld este frecvent diagnosticatd 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 urmatoarele categorii de
pacienti:

¢ Sindromul clinic izolat (CIS);

e Forma cu recurente si remisiuni;

o In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

e Pentru recurentele care pot sd apara in formele progresive de boala;
e Forma primar progresiva (recent aprobatd pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundard a invaliditatii severe (fizice si mintale) la
pacientii cu scleroza multipld, deoarece pentru aceastad afectiune nu existd in prezent un tratament
curativ.

Studiile cost-eficientd au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul imunomodulator este
introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de
preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificédri 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., cat si s.c., pentru
glatiramer acetat si pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile indirecte (in
primul rand cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare modificatoare ale evolutiei bolii) sunt
semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiaza in formele mai avansate de boala.

Studiile si publicatiile privind scleroza multipla la copii au aratat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu scleroza multipla daca tratamentul este inifiat 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 1a (de la 2 ani pentru formele cu administrare subcutanata
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif) si interferonul beta 1b (de la 12 ani).
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Initierea cat mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza multipla
reduce rata recaderilor si progresia bolii catre acumularea disabilitatii, permitand dezvoltarea psiho-
motorie normald/aproape normala a acestor copii diagnosticati la varstd micad cu scleroza multipla, si
implicit o calitate buna a vietii.

I1. Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza 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 activa forma
secundar progresiva sau forma primar progresiva (cu imunomodulatoare autorizate la inregistrare
pentru fiecare forma de boald);

e Eveniment clinic unic cu modificdri IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul
nervos central diseminate In timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu modificari IRM
caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care se pot manifesta
asemanator clinic si imagistic);

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

e Pacientii cu scleroza multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la terapie
aprobate oficial sau terapii initiate 1n strdinatate, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi
preluati in programul national de tratament pentru continuarea tratamentului bolii.

II1. 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 severi(');
(") In special pentru tratamentul imunomodulator care accentueazi depresia, de exemplu interferonul beta (cu variantele

beta 1a sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab sau alti agenti
cu mecanism de actiune similar.

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

e Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice(?)

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

— sarcina in 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
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limfopenie specifica sau non-specifica, pe durata vaccinarii; aceste medicamente pot fi folosite
dupa terminarea vaccinarii §i stabilizarea efectelor acesteia.

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

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

e Nerespectarea 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 sarcina asociata sclerozei multiple:

Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational ca tratamentele imunomodulatoare pentru
scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in sarcind, 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 planifica o sarcind, daca exista un risc crescut de recidivare a bolii, se recomanda
folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pani la confirmarea sarcinii. In cazuri foarte
specifice de boala activa, se poate lua in considerare continuarea acestor tratamente si in cursul sarcinii.
Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii si alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare
asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generald este de a améana sarcina.
Pentru acele femei, care n pofida acestei recomandari, decid totusi sa aiba o sarcina sau au o sarcind
neplanificata:

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

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

IV. Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

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

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

In situatii particulare (forme de boali active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare
produs medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum, Peginterferon beta 1a.
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Tratamentul initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu dezvolta reactii
adverse sau esec terapeutic care sd impuna oprirea/schimbarea terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:
— examen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
— evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinicda o impune)
— evidenta anuald a numarului de recaderi clinice
— examen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori exista
argumente medicale care sa justifice medicatia)

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

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

V. intreruperea temporara a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca regula 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 necesard aplicarea unei
proceduri de eliminare acceleratd folosind colestiramind sau carbune activ, cel putin cu doud luni
inainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urm:toarele semne:

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

— Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

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

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

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

— Reactii adverse severe.

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

e Intreruperea tratamentului imunomodulator;
e Schimbarea medicamentului imunomodulator;
e Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab 1n urmatoarele
situatii:
— sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si spinal
evidentiaza cel pufin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune hipercaptanta pe
parcursul unui an;

— boala are o progresie continud 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 boald (TMB),
prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel putin un puseu sub
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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 hipercaptantd de
contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

e Asocierea altor medicamente simptomatice
e Asocierea corticoterapiei de scurta durata
e Administrarea unui medicament imunosupresor

VI. Prescriptori:

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

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

CLASE DE MEDICAMENTE

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

Indicatii la initierea terapiei:

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

— Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de sclerozd multipld 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/dozd), 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, % flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare 2 zile.

e Interferon beta 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:

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

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

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

Doze si mod de administrare:

30 micrograme/doza, 1 data pe sdptamand, intramuscular

La copii, stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumpluta poate fi realizatd prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu ' pe sdptimand, ajungind la doza completa (30
micrograme/saptamana) la a patra saptamana.
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Observatie: prezintd uneori avantajul unei mai bune compliante datoritd frecvenfei mai rare de
administrare, ceea ce recomandd aceastd interventie in special pentru formele de debut ale bolii, la
pacientii foarte tineri.

Interferon beta 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:

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

Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boalé;

Recaderile 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 saptamana, subcutanat.

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

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

Glatiramer acetat

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.

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

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

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

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

Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datorita prezinta efecte adverse mai reduse, in
timp de doza de 40 mg este 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.
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— Se poate recomanda acest medicament preferential pentru pacientii la care existd semne clinice
s1 imagistice de pierdere axonald si atrofie cerebrald secundard, 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 legala pentru generice.

e Peginterferon Beta 1-a

Indicatii la initierea terapiei:

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

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

Doze si mod de administrare

Peginterferon beta 1a se administreaza subcutanat. Doza recomandata este de 125 micrograme o data
la 14 zile.

Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:

— In Ziva 1 (Ziua in care se administreaza pentru prima data medicamentul) se va administra o
doza de 63 de micrograme.

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

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

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

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

Contraindicatii si precautii

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

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

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

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

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

* adaptat dupi: 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)
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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
— Incadlzirea solutiei de Peginterferon - beta - 1a la temperatura ambientala 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 aparifiei 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 magneticd (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru diagnosticul sclerozei multiple

Exploriri paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

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

— TSH - periodic

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

e Teriflunomidum

Indicatii la initierea terapiei:

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

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

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

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

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

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

Observatii:

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

— Se recomanda precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu natalizumab
la tratamentul cu teriflunomidum datoritd timpului de injumatatire plasmaticd prelungit al
natalizumabului.

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmitoarele:
— Tensiunea arteriald, 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 completa trebuie efectuata pe baza semnelor
si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

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

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

— Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11 zile;

— Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doud determinari repetate, la interval de 14 zile,
si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmatica mai mica de
0,02 mg/1 si momentul unei conceptii planificate.

e Natalizumab
Indicatia terapeutica

Natalizumabum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla
recidivanta remitentd (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:

— Pacientii cu boald 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 severa, cu evolutie rapida definita prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM) craniand sau o crestere semnificativd a incarcarii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recenta.
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Criterii de includere
Indicatii la initierea terapiei:

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

— Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive cu
evolutie rapida (definitd 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 saptdmani in perfuzie i.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 saptamani

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 1.v. (vezi mai sus). A doua injectie s.c. trebuie sa fie administratd nu mai tarziu de 30 de
minute dupa 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 administrata intr-o zond a corpului unde pielea prezintd orice fel de
iritatii, eritem, echimoze, infectii sau cicatrici.

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

Pacientii trebuie sa fie supravegheati in timpul administrérii injectiilor si timp de 1 ord ulterior pentru
depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii. Pacientii
neexpusi anterior la natalizumab trebuie sd fie supravegheati in timpul administrarii 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 cédrora li se
administreaza in prezent natalizumab si li s-au administrat deja cel putin 6 doze, timpul de observatie
de 1 ora dupa administrarea injectiei poate fi redus sau eliminat pentru injectiile subcutanate ulterioare,
conform deciziei clinice, dacd pacientii nu au prezentat nicio reactie la injectare.

Orice schimbare a cdii de administrare a medicamentului trebuie si fie efectuatd la minimum 4
saptamani de la administrarea dozei anterioare.
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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 cédrora li se administreaza in mod curent
tratamente imunosupresoare sau cei imunocompromisi prin tratamente anterioare).

— Asocierea cu alte TMB.

— Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.

Observatii:

— Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;

— Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea tratamentului, la 2 ani
dupa initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinicad si/sau imagistica o impune; la
cei cu index initial mai mic de 1,5 care nu au utilizat anterior imunosupresoare, dupa ce ating
o vechime de 2 ani a tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest parametru;

— Monitorizarea clinica, biologicd si imagistica 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 avutd in
vedere intreruperea medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc in cazul utilizarii
acestui medicament in timpul sarcinii trebuie sa ia in considerare starea clinica a pacientei si
posibila revenire a activitatii bolii dupa oprirea medicamentului.

— Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avutd in vedere numai dupa o reevaluare a
potentialului de beneficiu si risc. Pacientii trebuie sa fie informati din nou cu privire la factorii
de risc pentru LMP, cum sunt durata tratamentului, utilizarea unui medicament imunosupresor
inainte de a li se administra medicamentul si prezenta de anticorpi anti-virusul John
Cunningham (JCV).

— Orice schimbare a cdii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuata la 4 saptamani
de la administrarea dozei anterioare.

— Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani,
datorita lipsei datelor in cazul acestei populatii.

— Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare si tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultana cu acest medicament a acestor
medicamente poate creste riscul de infectii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat
patogeni si este contraindicata.

— Daca se ia decizia de a opri tratamentul cu natalizumab, medicul trebuie s fie constient ca
natalizumab rdméane 1n sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 saptimani dupa ultima dozi. Inceperea altor tratamente in
acest interval determina expunerea concomitenta la natalizumab.
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¢ 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 multipld recurent-remisivd (SMRR), cu boald activd, 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 pugin o leziune IRM -
captantd 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 boala, 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, administratd in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de tratament,
dacd este necesar.

Terapia initiald cu 2 cicluri de tratament:

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

— Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totalda 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, daca este necesar:

— Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36
mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior la pacientii cu activitatea
SM definitd pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii:

— Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesitd premedicatie Tnaintea 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 inainte de inifierea tratamentului cu alemtuzumab; la
pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai intai la procedura de
evacuare acceleratd (v. mai sus) urmata de un interval liber de 28 zile, iar in cazul ca procedura
de evacuare accelerata a teriflunomidei nu este posibila, se va lasa un interval liber de minimum
1 luna intre cele doua terapii daca nu exista leucopenie, iar daca exista leucopenie se va astepta
pana la normalizarea numarului de leucocite.

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

Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se Inmaneze cardul de avertizare a pacientului si ghidul
pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest medicament.

In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analiza a raportului beneficiu/risc pentru DCI
Alemtuzumabum in indicatia aprobata. In perioada in care se desfasoard aceastd analiza:

— Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu scleroza multipla recurent remisiva
foarte activa (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum doud alte
tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la pacienti adulfi 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. Dacd sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avutd 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
definitd prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza pacienti adulti cu scleroza multipla
recurent-remisiva (RMS) cu boald activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii
sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii a caror boala nu este foarte activa.

2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva (SMPP), incipienta in ceea ce

Doza recomandata

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de citre 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

Urmadtoarele doua medicamente trebuie administrate Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

— metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ
30 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;

— antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecirei 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 fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum.
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Doza initiala

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

Dozele ulterioare

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

Observatii:

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 temporara a tratamentului antihipertensiv trebuie luata
in considerare cu 12 ore Tnainte si pe durata administrarii fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu
au fost inclusi 1n studii pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (clasele II1
si IV New York Heart Association).

— Premedicatie: pacientilor trebuie sd 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 permanentd a perfuziei
— administrarea de tratament simptomatic
— monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea
initiald a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Daca 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 cd 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.
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Conditionare: capsule de 0,25 mg; 0,5 mg
Indicatie terapeutica

DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru sclerozd multipld
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 boald extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii sau

— Pacienti cu scleroza multipla recidivanta-remitenta severa, cu evolutie rapida, definita de 2 sau
mai multe recidive care implica dizabilitate 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 administratad oral o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandatd este dependentd de
greutatea corporald a pacientului:

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

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

e Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu administrarea de capsule de 0,25 mg si
ulterior ating o greutate corporala stabild 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.

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 verificari ale pulsului si tensiunii arteriale la
fiecare ord. Se recomandad monitorizarea continud (in timp real) a EKG-ului;
— efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

Intr-un interval de 6 pani la 8 ore de la administrarea primei doze
— daca, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la administrarea
primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pana cand frecventa
cardiaca creste din nou.



42

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 873 bis/28.1X.2023

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea acestuia:

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

— 0 zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptdmani de tratament;
— peste 7 zile in sd@ptamanile 3 si 4 de tratament;
— peste 2 saptdmani dupd minimum 1 luna de tratament.

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

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

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

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

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

e cubloc AV de gradul III care apare in orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:

o frecventa cardiacd < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12
ani si peste aceastd varstda 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 afectdrii 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.

— 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. Dacé valorile plasmatice revin
la normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe baza unei atente evaluari a raportului
beneficiu/risc privind pacientul.

— In prezenta simptomelor clinice care sugereazi o disfunctie hepatica:

o valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea

fingolimod trebuie oprita, daca se confirma o afectare hepatica semnificativa.
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Contraindicatii

— Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

— Pacienti cu risc crescut de aparitie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacien{i imunocompromisi
(inclusiv pacienfi care, In prezent, administreaza terapii imunosupresoare sau cei
imunocompromisi de terapii anterioare).

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

— Neoplazii active cunoscute.

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

— In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angind pectorald instabild, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiacd decompensatda (care necesita
tratament 1n spital) sau insuficientd cardiaca 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 II 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 utilizeaza contraceptie eficace;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

o 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 sclerozd multipla forma
recurent-remisiva.

Doza recomandata

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

Dacd un pacient omite o dozd, 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.

Reducerea temporard a dozei la 120 mg de doud ori pe zi poate determina scdderea incidentei
hiperemiei faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 luna trebuie reluata
administrarea dozei de intrefinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreuna cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar putea
prezenta hiperemie faciald tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea Dimethyl
Fumarateimpreuna cu alimente ar putea Tmbunatati tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

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

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 insuficientd renala severa sau insuficienta 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
multifocala progresiva (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numir de limfocite > 0,8 x 10°
/1 s1 sub limita inferioara a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost confirmata numai
in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

— Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP 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 dezvoltda LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie oprit
definitiv.

o 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.

Doza recomandata

Doza cumulativa recomandata de cladribina este de 3,5 mg/kg greutate corporala pe parcursul a 2 ani,
administratd Intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament constd 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 constd din 4 sau 5 zile in care pacientului i se
administreaza 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 necesard 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.
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Doza de Cladribina per siptamani 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

comprimat

greutatii
K Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
g 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 comprimate+1 cutie cu |
comprimat comprimat
60 pana la <70 60 mg (6 comprimate) |1 cutie cu 4 60 mg (6 comprimate)|l cutie cu 4
comprimate+2cutii cu 1 comprimate+2cutii cu 1
comprimat comprimat
70 pana la < 80 70 mg (7 comprimate) |1 cutie cu 4 70 mg comprimate) |l cutie cu 4
comprimate+3 cutii cu 1 comprimate+3 cutii cu 1
comprimat 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 90 mg (9 comprimate) |2 cutii cu 4
comprimate+1 cutie cu 1 comprimate+1 cutie cu 1
comprimat comprimat
100 pana la< 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 numaérului total de comprimate per saptimani de tratament, in functie de zile

Numar total de

comprimate/saptamana Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5
4 1 1 1 1 0
S 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 saptdmana de tratament sa fie luate la interval
de 24 ore, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza zilnica constd din doud comprimate,
ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.

O doza omisa nu trebuie luatd impreund cu urmitoarea doza programati in ziua urmatoare. In cazul
unei doze omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa in ziua urmatoare si sa prelungeasca numarul de
zile din acea saptamana de tratament. Daca sunt omise doud doze consecutive, se aplica aceeasi regula
si numarul de zile din sdptaimana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea i continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie sa fie:

in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 1,
cel putin 800 celule/mm3 inaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 2.

Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni pentru a permite
recuperarea limfocitelor. Daca aceasta recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu trebuie sa
1 se mai administreze cladribind. Distributia dozei totale pe o perioadd de 2 ani de tratament trebuie
realizatd conform RCP produs.
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Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renala

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

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

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica.

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

Varstnici

Studiile clinice cu cladribind administratd oral in SM nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani; de
aceea, nu se cunoaste daca acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. Se recomanda prudenta
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

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

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

* Siponimod

Indicatie terapeutica

Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulfi cu scleroza multipla secundar progresiva
(SPMS) - cu o progresie constatatd 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 evidentiata prin recidive
sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.

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 CYP2CO9 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 inifiat cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile.
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Tratamentul se initiazd cu doza de 0,25 mg siponimod o daté pe zi in zilele 1 s1 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 1n ziua 5. Dozele se
administreaza oral, o datd 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 Doz siponimod Numar de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat
Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat
Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate
Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate
Ziva 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intrefinere
Doza de intretinere se administreaza incepand cu ziua a 6 a de tratament.

Doza de siponimod recomandatad pentru tratamentul de intretinere este de 1 mg pe zi la pacientii cu
genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3.

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

Dozi(e) omisa(e)
Doza omisa in timpul perioadei de initiere a tratamentului

In primele 6 zile de tratament, daci este omisa o doza de titrare intr-o zi, tratamentul trebuie reinceput
cu un nou pachet/kit de titrare.

Dozé(e) omisd(e) dupa ziua 6
Daca este omisa o dozi, aceasta trebuie administratd in urmatoarea zi, fara a dubla doza.

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

Grupe speciale de pacienti

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

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

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

inainte de inceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma
completa, functia hepatica, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu
antecedente de diabet zaharat, uveitd 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 varicela confirmate de medic sau fara documentatie care sa ateste o
schema completa de vaccinare impotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru VZV
inainte de inceperea administrarii siponimod.

Se recomanda o schemd completd de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fara 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 pana la rezolvarea
acestora.
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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 recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la 3-4 luni de la inceperea
tratamentului cu siponimod. Se instruieste pacientul sa raporteze tulburarile de vedere in orice moment
in timpul administrarii terapiei cu siponimod. Nu se va incepe administrarea tratamentului cu
siponimod la pacientii cu edem macular inainte de rezolvarea acestuia.

Inainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Daca, in
timpul tratamentului cu siponimod, pacientii dezvoltd simptome care sugereaza o disfunctie hepatica,
se va solicita o evaluare a enzimelor hepatice. Se va intrerupe tratamentul daca se confirma o afectare
hepatica semnificativa.

Se vor efectua examinari cutanate Tnainte de initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 6 pana
la 12 luni.

Monitorizarea pe o perioadd de 6 ore de la administrarea primei doze de siponimod, ca masura
de precautie pentru depistarea de semne si simptome ale bradicardiei, se efectueaza la pacientii cu
urmatoarele afectiuni cardiace:

— bradicardia sinusala (frecventa cardiaca < 55 bpm),

— antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz],

— antecedente de infarct miocardic sau

— antecedente de insuficienta cardiaca (pacienti cu NYHA clasele I si II).

La acesti pacienti, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (EKG) inainte de administrarea
dozei si la sfarsitul perioadei de observatie. Daca apar bradiaritmie post-dozare sau simptome asociate
conducerii cardiace sau daca examenul EKG la 6 ore post-doza 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 pana 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 arteriald. Se recomanda evaluare regulata 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 numaér absolut de
limfocite < 0,2 x 10%1 trebuie si determine sciderea dozei la 1 mg. Un numir absolut de limfocite
confirmat < 0,2 x 10%/1 la un pacient caruia i s-a administrat deja siponimod 1 mg trebuie s determine
intreruperea terapiei cu siponimod pana 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 depéasesc in mod clar
riscurile pentru pacientul in cauza. Terapia cu siponimod se poate Incepe fard pauza dupa tratamentul
cu interferon beta sau glatiramer acetat, daca parametrii biologici sunt in limite normale.

Contraindicatii:

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

— Sindrom imunodeficitar.

— Antecedente de leucoencefalopatie multifocald progresiva sau meningita criptococica.
— Neoplazii active.
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— Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

— Pacienti care, 1n ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angind pectorala instabild,
accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensata (care necesitad tratament in spital) sau insuficientd cardiacd New York Heart
Association (NYHA) clasa III/TV.

— Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul II de tip I Mobitz,
bloc AV de gradul III, 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 utilizeazd metode contraceptive
eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:

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

Oprirea tratamentului

Rar a fost raportata exacerbarea severa a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupa intreruperea unui alt
modulator al receptorilor S1P. Trebuie avuta in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa
oprirea administrarii siponimod. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei posibile
exacerbari sau revenirea activitdtii intense a bolii la intreruperea definitivda a siponimod si trebuie
instituit tratament adecvat dupa cum este necesar. Dupd oprirea terapiei cu siponimod, acesta raimane
in sange timp de pani la 10 zile. Inceperea altor tratamente in acest interval va duce la expunerea
concomitentd 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 i, ca urmare, trebuie evitatd in
timpul tratamentului cu siponimod si timp de pana la 4 sdptamani de la tratament. In timpul
tratamentului cu siponimod si timp de 4 saptdmani dupa tratament, vaccinarile pot fi mai putin eficace.”
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ANEXA Nr. 1

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

Calendar
Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab » Cué6 . Cu?2 .
Initial sdptamani | saptdmani
inainte inainte
Teste de screening e Pacientii trebuie evaluati atdt pentru infectial X
recomandate: tuberculoasd activd, cat si pentru infectia inactivi
(latentd), conform ghidurilor locale.
e Trebuie avutd in vedere efectuarea unor teste de
screening pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu|
virusul hepatitei B (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C
(VHC). Este necesar sa se procedeze cu precautie in
cazul in care se prescrie alemtuzumab la pacienti
identificati ca fiind purtatori de VHB si/sau VHC.
e Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman
(Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat|
inainte de tratament, cidt si anual dupid incheierea
tratamentului.
Hemoleucograma completa cu formula leucocitara X
Valorile creatininei serice X
Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare X
tiroidiand (TSH)
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar X
Vaccinari: e Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea X
conform cerintelor locale.
o Trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva virusului
varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate negative la
testarea anticorpilor antivirali inainte de initierea unui
ciclu de tratament cu alemtuzumab
Regimul alimentar: Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne X
cruda sau insuficient preparati termic, de branzeturi moi
si produse lactate nepasteurizate timp de doua saptamani
finainte
Calendar
Inainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumab Ziua 1 Ziva2 | ziua3 |F2307zile| Lal20
post zile post
tratament | tratament |tratament
tratament | tratament
Tratamentul |Cu putin timp f1nainte de administrarea X X X
prealabil pentru[Alemtuzumab, pacientilor trebuie si li se
reactii asociate [administreze premedicatie cu corticosteroizi in
cu fiecare dintre primele 3 zile ale oricarui ciclu de
administrarea [tratament (1000 mg de
perfuziei metilprednisolon sau tratament echivalent).
De asemenea, poate fi avut in vedere X X X
tratamentul prealabil cu antihistaminice si/saul
antipiretice.
Profilaxia cu un|Se va administra aciclovir 200 mg (sau X X X X
medicament  |echivalent) de doud ori pe zi, incepand din
antiherpetic prima zi de tratament si ulterior, timp de cel
administrat oral putin 1 lund dupa incheierea tratamentului cu
IAlemtuzumab.
Sarcina 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.
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Trebuie efectuat un test de sarcind. Daca X
pacienta este gravidi, se va administraj
IAlemtuzumab numai daca beneficiul potential
justifica riscul posibil pentru fat.

Regimul Se recomanda ca pacientii s evite consumul de X
alimentar carne cruda sau insuficient preparati termic, de
branzeturi moi si produse lactate nepasteurizate]
in cursul tratamentului si timp de cel putin o
luna dupa incheierea tratamentului.

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

ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completé cu formula leucocitara si creatinina serica: X
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X
Teste ale functiei tiroidiene: X
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13. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (RO3DX05-UCS):
URTICARIE CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA se modifica si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS): URTICARIE
CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA

I. Urticarie cronica spontani — generalitati

Urticaria cronica spontana este definita ca fiind o afectiune cutaneo-mucoasa caracterizata prin aparitia
spontana a papulelor/placilor eritemato-edematoase sau/si a angioedemului, zilnic sau aproape zilnic
timp de cel putin 6 sdptdmani, din cauze cunoscute sau necunoscute. Prevalenta bolii se estimeaza la
0,5-1% din populatia generala.

Clasificare

Urticaria cronicd spontand poate fi clasificatd in functie de mecanismul de producere in urticarie
cronicd spontand cu mecanism alergic, sau cu mecanism autoimun de tip I (autoalergic) sau IIb.

I1. Diagnostic

a. Examenul clinic evidentiaza aparitia spontand a unor papule urticariene, eritemato-edematoase
care prezintd un caracter fugace si migrator avand o persistentd de pana la 24 de ore. Acestea
apar zilnic sau aproape zilnic si persista cel putin 6 sdptamani. Papulele sunt insotite de prurit.
Un rol foarte important il constituie 0 anamneza amanuntita.

b. Evaluarea severitatii bolii si a eficacitdtii terapeutice se face utilizand scoruri specifice. Cel mai
utilizat scor este UAS7 (Anexa 1). UAS sau Scorul de Activitate Urticariana (Urticaria Activity
Score) este un chestionar care se completeaza zilnic dimineata si seara timp de sapte zile. La
finalul celor 7 zile se face media aritmetica si se obtine o evaluare a severitatii bolii scorul
variind intre 0-42 (Anexa 1). Alte scoruri mai putin utilizate In practica zilnicd (mai mult in
cercetare) sunt AAS (Angioedema Activity Score), UCT (Urticaria Control Test) sau AECT
(Angioedema Control Test).

c. Calitatea vietii pacientului cu Urticarie cronicd spontand se evalueaza pe baza scorului DLQI
la adulti respectiv ¢cDLQI pentru copii si adolecenti (Anexa 2). In scopuri stiintifice se mai
utilizeaza si alte chestionare cum ar fi CU-Q20L sau AEQoL.

d. Pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii terapiei biologice sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu urticarie cronicd spontand aflat in tratament cu agent biologic
(Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, ASAT, ALAT, CRP, IgE seric total si
anticorpii IgG anti-TPO (ATPO). La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta
adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta. Pe baza
rezultatelor obtinute la aceste evaluari, a simptomelor sau a comorbiditétilor cunoscute, pot fi
solicitate teste de diagnostic suplimentare dupa cum este indicat.

III. Tratament

Urticaria cronica spontani este o afectiune care afecteazi semnificativ calitatea vietii pacientului. In
conformitate cu ghidurile terapeutice se recomanda interventia cat mai rapid cu tratament adecvat. In
prezent pacientii pot utiliza terapii sistemice conventionale si/sau terapii biologice.

Tratamentul conventional sistemic

Tratamentul conventional sistemic constd in administrarea de antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua. Conform ghidurilor actuele acest tratament se recomandd a fi evaluat dupa 2-4
sdaptamani. Se incepe cu doza uzuald dar dacd se constatd cd nu se obtine un raspuns satisfacator se
poate creste pana la de 4 ori doza.
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Tratamentul biologic
Omalizumab - este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-
ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc.

Omalizumab este indicat ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulti si
adolescenti (12-17 ani) cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice HI nesedative de
generatia a doua, administrat pand la 4 ori doza recomandata, timp de 2-4 sdptamani.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii paciengilor efectiv tratai pe aceastd indicatie, ce face
obiectul unui contract cost volum, se codificad la prescriere prin codul 606 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.)

Doza recomandata este de 300 mg cu administrare subcutanata la intervale de 4 saptdmani timp de 6
luni de zile, cand se evalueaza raspunsul la tratament. Se considera pacienti respondenti cei la care
dupd 6 luni de tratament s-a obtinut un scor UAS7<16 dar nu a ajuns la valoarea 0 si o scadere a
scorului DLQI cu cel putin 5 puncte fatd de momentul initial. La acesti pacienti, medicul poate decide
continuarea terapiei, cu evaluare periodica la 6 luni.-Evaluarea va fi atat pentru eficacitate cat si pentru
siguranta.

Intreruperea tratamentului cu Omalizumab se poate lua in considerarea atat la pacientii non-respondenti
(UAS7 >216) dupa primele 6 luni de tratament cat si la cei complet respondenti (UAS7 = 0 sustinut pe
o perioada de timp de > 8 saptimani).

Omalizumab se administreaza injectabil subcutanat recomandat in doud locuri de injectare, la nivelul
coapsei sau abdomenului, cu evitarea zonei circulare cu o raza de 5 cm situatd periombilical. Daca
injectia este administratd de o altd persoand, poate fi si In regiunea superioara a bratului.

Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicala minim 30 minute pentru primele 3
doze. Ulterior, daca medicul stabileste cd acest lucru este adecvat, pacientii fara antecedente cunoscute
de anafilaxie isi pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate fi administrat de catre un
apartinator. Pacientul sau apartindtorul trebuie sa fie instruit anterior cu privire la tehnica corecta de
injectare si la recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor adverse.

In situatiile in care se impune intreruperea temporari a terapiei biologice tratamentul poate fi reluat
dupa avizul de specialitate de catre medicul alergolog sau dermatolog cu respectarea protocolului.

Dupa intreruperea tratamentului (UAS7 >16 sau UAS7 = 0 sustinut pe o perioadd de timp de > 8
saptamani), dupa minimum 6 luni de tratament, in situatia reaparitiei leziunilor urticariene, se vor lua
in considerare toate criteriile de re-inifiere a tratamentului biologic cu omalizumab (pacienti adulti
pct.4, adolescenti 12-17 ani pct.5).

IV. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:
e Diagnostic de Urticarie cronicd spontana
si
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
si
e DLQI=10
s
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
si
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmétoarele criterii:
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- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 2 - 4 saptamani

sau

- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

- pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

V. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti (12-17 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adolescenti (12-17 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

e Diagnostic de Urticarie cronica spontana
s
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
si
e cDLQI>10
si
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
s
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 2 - 4 saptamani
sau
- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
- pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

Consimtidmantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor
fi furnizate iar pacientul trebuie sa aibd la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va
semna declaratia de consimtimant la initierea terapiei biologice (Anexa 4). In cazul unui pacient cu
varsta intre 12 - 17 ani, declaratia de consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de
catre parinti sau tutori legali (Anexa 5).

VI. Criterii de excludere:
Toti pacientii trebuie sd aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de
initierea terapiei biologice.

Contraindicatii absolute
1. Hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti.
2. Copii cu varsta sub 12 ani

Se recomanda consult de specialitate, dupa caz, pentru:
1. Afectiuni hepatice sau renale
2. Boli autoimune asociate

3. Sarcina si alaptarea
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VII. Evaluarea tratamentului

Evaluarea tratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii
terapeutice. Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fatd de momentul
initial, obiectivat prin scorurile specifice. In acest sens se consideri ca si criteriu minim de eficienta
obtinerea la 6 luni de la initierea terapiei a unui scor de UAS7<16 si a unui scor DLQI scédzut cu cel
putin 5 unitdti fatd de scorul initial. Obiectivul terapeutic urmadrit (tinta terapeuticd) este obtinerea
controlului total al bolii cu atingerea unui scor absolut UAS7=0 si DLQI de 0-2. Reactiile adverse se
monitorizeaza pe toata perioada administrdrii si se raporteaza conform protocoalelor de
farmacovigilenta in vigoare.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab

cauza tratamentului.

VII. Prescriptori

Omalizumab poate fi prescris pentru tratamentul urticariei cronice spontane de céatre medicii din
specialitatile: alergologie si imunologie clinicd, dermatologie-venerologie. Pe baza scrisorii medicale
medicul de familie poate prescrie terapia in perioadele dintre evaluari dar nu poate face evaluarea sau
prescriptia din momentul evaluarii.”
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Anexa Nr. 1
Scorul UAS7

Scorul UAS7 (Urticaria Activity Score/Scorul de Activitate a Urticariei) este un test validat,
compozit pentru papule si prurit, ISS7 si HSS7, avand scor sdptaméanal.

Scopul acestui chestionar este de a evalua severitatea simptomelor urticariei.

Scor | Papule Prurit
0 Absente Absente
1 Usor (<20 papule / 24 ore) Usor (prezent, dar nu deranjant sau suparitor)
2 Moderat (20-50 papule / 24 ore) Moderat (deranjant, dar nu interfereaza cu activitatea zilnica
normald sau cu somnul)
3 Intens (>50 papule / 24 ore sau zone Intens (prurit sever, care este suficient de suparator pentru a
extinse de papule confluente) interfera cu activitatea zilnicd normala sau cu somnul)
Interpretare

Acest instrument incadreaza urticaria cronica spontana din punct de vedere al simptomelor dupa cum

urmeaza:

« UAS7 =28-42, UCS severa, prurit intens si >50 papule in 24 de ore sau arii mari, confluente de
papule

« UAS7 =16-27, UCS moderatd, prurit suparator si pana la 50 de papule in 24 de ore

» UAS7 =7-15, UCS usoara, prurit usor si pana in 20 de papule in 24 de ore

+ UAS7 = 1-6, UCS bine controlatd, prurit usor si farad papule sau mai putine de 20 in 24 de ore

+ UAS7 =0, UCS controlata, fard papule si prurit mai mult de 7 zile

UAS7 2 16 si angioedem sau UAS72 28 reprezinta CSU forma severa.
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Anexa Nr. 2
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

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

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

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

3. In ultima saptamana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpérituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

5. In ultima saptaméni, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de
relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

7. In ultima saptaména v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" 1n ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

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

9. In ultima saptaména, cit de mult v-a creat pielea dvs. dificultiiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
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10. In ultima saptaiméni, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru cd v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Vi rugam sa verificati daca afi 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 rdspunsul "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 calitétii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

1. In ultima sdptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancirime, rani, durere sau
al simfit nevoia de a te scirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

4. In ultima saptimani, 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, cit de mult a influentat pielea ta iesitul afard, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima sdptaimana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de piele?
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Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoald? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pieclea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele plicerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

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

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

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

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra calitétii 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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Anexa Nr. 3

Fisa initiala de evaluare si monitorizare a pacientului adult si adolescent ( 12 -17 ani) cu
Urticarie cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ..o

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ...........ccoccviiiiiiieiiiic e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA |_| NU [_|

Anexati un exemplar DA [_| NU [_|

Nume medic de familie + adresad corespondenta: ..........cccceeevveeecieeecieencieeccieeeenen.
Medic curant alergolog/dermatolog:

NUME .o Prenume ........cccoviiiiiiiiniiiinie,
UNItatea SANITATA .......eoiuiiiiieiieeiieiee ettt ettt e st e et seee et e bt e eabeesseeeaeeas
Adresa de CoreSPONAENtA .........ccceeuieriieeiiieriieeieecie ettt ebe e enes
Telefon: ....ccooceeviiiieieeiee Fax oo, E-mail ....................
Parafa: Semnatura:

I. DIAGNOSTIC SI ISTORIC UCS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de UCS: anul luna
Data debutului: anul luna

II. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse), ineficienti etc.)

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

ITII. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu
actuald de: aceastd doza - DA/NU
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IV. EVALUARE CLINICA:
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Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Actual
Scor UAS7*
Scor DLQI*
* se vor anexa formularele semnate de pacient SI SEMNATE SI PARAFATE DE MEDICUL

ALERGOLOG/DERMATOLOG CURANT

V.EVALUARE PARACLINICA:
se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificatd
prin semndtura si parafa medicului curant alergolog/dermatolog.
Se vor insera rezultatele de laborator corespunzétoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numir leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

IgE seric total

Proteina C reactive (CRP)

ATPO

Alte date de laborator
semnificative

VI. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:
INITIERE [ | CONTINUARE [

Agent biologic (DC) ....ueeeveercrenercscnnenes (DCI)
interval data administrarii doza mod
administrar
e
1 Vizitd initiald 0
Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la fiecare 6
luni
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VII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Excelenta _ Buna |_| Necorespunzitoare |_|

VIII. CONCLUZIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate.
Completarea fisei se face la initierea terapiei, la sase luni de la initierea terapiei biologice, la monitorizarea postterapie sau
ori de cate ori medical curant considera necesar.

Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize
medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Anexa Nr. 4

Declaratie de consimtimant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ..............ccccoveeeiiiieiiieee e mentionez ca mi-a fost
explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire
la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii de
sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc
tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

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

ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.
|_| (pentru paciente)
Declar pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei nu sunt Insarcinata si nu aldptez si ma

oblig ca in cazul in care raman Insarcinata sa anunt medicul curant alergolog/dermato-venerolog.

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.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..ot NUME.....cccooiiiiiiiiiieee
PRENUME PRENUME........ccoiiriiinne
Semnatura pacient: Semnatura s1 parafa medic:
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Anexa Nr. 5
Declaratie de consimtiméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... e ,
CNP copil: |||l

Subsemnatii ..............oooooiiiiiiii e ,
CNP: | CICIDIZICICCIiCICZi

CNP |

(se completeazda CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. ......cccocoeeiiiiiiiiiiieceeiieees , nr. ..., bl. .., sc. ..., et. ... , ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... ,judetul ..o, ,telefon .oocvvvveeeennn. , in calitate de reprezentant legal
al copilulul ....ocovveeiiiieiie , diagnosticat Cu ........cccceeevcveeerciieiiiieeiene sunt de acord sa

urmeze tratamentul CU ......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

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

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

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

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina asupra
datelor personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora faicandu-se iIn mod anonim. Colectarea

de sdndtate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente)

Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinatd si nu
alapteaza si ne obligdm ca in cazul in care rdmane insdrcinatd sd fie anuntat medicul curant
alergolog/dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semndtura pacientului (copil peste vérsta de 14 ani)
Semnatura si parafa medicului (facultativ)
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14. La anexa nr. 2, dupi protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 27 se introduce

protocolul terapeutic

corespunzator

pozitiei nr. 28 cod

(BO1AE-BO1AF):

ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC) cu urmitorul

cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 28 cod (B01AE-B01AF): ANTICOAGULANTE

ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC)

I. Indicatii:

Indicatie

Medicamente din clasa
anticoagulantelor orale non-anti
vitamina K (NOAC), concentratie

Codificare
la prescriere

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori
de risc.

Apixabanum 2,5 mg si 5 mg
Dabigatranum etexilatum 110 mg
si 150 mg

Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg

486

Tratamentul trombozei venoase profunde
(TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si
prevenirea TVP recurente si a EP recurente.

Apixabanum 2,5 mg si 5 mg
Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg

490

Prevenirea  evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii  chirurgicale de artroplastie a
soldului.

Apixabanum 2,5 mg
Rivaroxabanum 10 mg

633

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

Apixabanum 2,5 mg
Dabigatranum etexilatum 110 mg
Rivaroxabanum 10 mg

638

Rivaroxabanum, administrat concomitent cu
acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru
prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii  adulti  care  prezintd  boald
ateroscleroticad coronariand (BAC) sau boala
arteriala periferica (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice.

Rivaroxabanum 2,5 mg

487

I1. Criterii de includere in tratament:

Indicatie

Criterii de includere (indiferent de medicamentul

recomandat)

Prevenirea  accidentului  vascular
cercbral si a emboliei sistemice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriala
non-valvulard (FANV) si cu unul sau
mai multi factori de risc cum sunt:
accident vascular cerebral sau
accident ischemic tranzitor (AIT) in

antecedente; varsta > 75 ani;
hipertensiune arteriala; diabet
zaharat; insuficienta cardiaca

simptomatica (clasa NYHA >1I).

Pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi
factori de risc, avand un scor CHA2DS2-VASC > 2 la
barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:

— insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de
insuficientd cardiaca sau evidentierea unei fractii de
ejectie VS reduse sau cardiomiopatie hipertrofica) — 1
punct

— hipertensiune arteriald sau pacientul este sub tratament
antihipertensiv — 1 punct

— varsta > 75 de ani — 2 puncte
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— diabet zaharat (glicemie ,,a jeun” peste 125 mg/dl sau
peste 7 mmol/l, sau tratament cu hipoglicemiante orale
si/sau insulind) — 1 punct

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

— istoric de boala vasculard (stenoze semnificative ale
arterelor coronare la angiografie, antecedente de infarct
miocardic, boala arteriala periferica sau placa aorticd) —
I punct

— varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

— sex feminin — 1 punct

NOAC se administreaza si la pacientii adulti cu fibrilatie
atriala si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 1 la barbati sau > 2 la femei, atunci
cand beneficiul este considerat mai mare decat riscul de
catre medicul practician.

Tratamentul trombozei  venoase
profunde si al emboliei pulmonare si
in prevenirea recurentei trombozei
venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti cu:
— trombozd venoasa profunda, pentru tratamentul in faza
acuta;
— embolie pulmonard, pentru tratamentul in faza acuta;
— tromboza venoasd profundd, pentru prevenirea
recurentelor;
— embolie pulmonard, pentru prevenirea recurentelor.

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

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului si care nu se incadreaza in vreunul din
criteriile de excludere

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

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a genunchiului si care nu se incadreaza in
vreunul din criteriile de excludere

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii adulti
care prezintd boald aterosclerotica
coronariand (BAC) sau boala arteriala
periferica (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice, administrat
concomitent cu acid acetilsalicilic
(AAS).

1. pacienti cu boald aterosclerotica coronariana:
a) varsta > 65 ani,
SI
b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU
boala arteriala coronariand multivasculard
(simptomatica sau cu istoric de angind stabild sau
instabild) SAU antecedente de interventie coronariand
percutanatd multivasculara SAU antecedente de
“bypass” coronarian multivascular;
SAU
a) varsta < 65 ani,
SI
b) ateroscleroza sau revascularizare in cel putin doua
teritorii vasculare (cum ar fi arterele coronare,
cerebrovasculare sau periferice) SAU pacienti care
prezintd cel putin doi dintre urmatorii factori de risc:
fumat, diabet zaharat tip 2, disfunctie renald cu o rata
estimatd de filtrare glomerulara (eGFR) situatd in
intervalul 15-60 ml/min, insuficienta cardiacd, accident
vascular cerebral ischemic non-lacunar in antecedente
(la peste o luna).
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2. pacienti cu boala arteriald periferica:
— antecedente de revascularizare (chirurgicala sau
interventionald) membrele inferioare;

SAU
— antecedente de amputare din cauza bolii arteriale
periferice;

SAU
— antecedente de claudicatie intermitentd cu un indice
gleznd/brat < 0,90 si/sau stenoza arteriald periferica
semnificativa (=50%), confirmata prin
ultrasonografie/angiografie

SAU

— antecedente de revascularizare carotidiana
(chirurgicala sau interventionald) sau stenozd
asimptomatica, semnificativa (>50%), de artera
carotida, confirmata prin ultrasonografie/angiografie.

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

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si
la pacientii cu stenozad mitrald moderata sau severd;

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

— Nu se recomanda administrarea NOAC in sarcina si aldptare;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min
sau la pacientii dializati;

— Nu se recomanda administrarea NOAC 1n caz de sangerare activa sau in caz de afectiuni care
reprezinta factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau
recent; neoplasme cu risc crescut de sdngerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare;
interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice;
hemoragie intracraniana recent; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

— Nu se recomanda administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in
cazul administrarii concomitente de heparina nefractionatd in cursul procedurilor
interventionale;

— Administrarea NOAC trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore 1nainte de o interventie
chirurgicala electiva sau de o procedurd interventionald cu risc scazut sau moderat de
sangerare, si cu cel putin 48 de ore nainte de o interventie chirurgicala electiva sau de o
proceduri invazivi cu risc crescut de singerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat
mai curand posibil dupa interventie/procedurd. Nu se recomanda terapia “punte” cu heparina
(nefractionatd sau cu greutate moleculard mica) dupa oprirea NOAC;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonara instabili
hemodinamic sau care necesitd trombolizd sau embolectomie pulmonara
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IV. Contraindicatii importante:

— Pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si pacientii cu stenoza mitrala moderatad sau

severa;

— Boala hepatica asociata cu o coagulopatie si risc clinic relevant de sdngerare (incluzand pacientii
cu ciroza clasele Child Pugh B si C pentru rivaroxabanum);
— Sarcina si alaptare;

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

— Sangerare activa, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care reprezinta
factori de risc major pentru sdngerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau recent;
neoplasme cu risc crescut de sdngerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare; interventii
chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spindrii sau oftalmologice; hemoragie
intracraniand recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme vasculare sau
anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale).

V. Tratament: doze recomandate, mod administrare, durata

pulmonare (EP)
si in prevenirea
recurentei
trombozei
venoase

profunde si a

doua ori pe zi timp de
minim 3 luni.

In caz de TVP sau EP fira
legatura cu factori de risc
tranzitorii majori, TVP

parenterale timp
de cel putin 5
zile.

30 mg o data pe
zi la pacientii cu
unul  sau  mai

Indicatie Apixabanum Dabigatranum Edoxabanum Rivaroxabanum
etexilatum
Prevenirea — 5mg (1 comprimatde 5 | —150 mg (1 capsula | — 60 mg (1 | = 20 mg (1 comprimat
accidentului mg) administratd oral | de 150 mg) comprimat de 60 de 20 mg),
vascular de doua ori pe zi administrata oral de mg) administratd administratd oral o
cerebral si a —2,5 mg (1 comprimat | doud ori pe zi oral o datd pe zi data pe zi
emboliei de 2,5 mg) administratd | —110 mg (1 capsula | — 30 mgodatipezi | — 15 mg (1 comprimat
sistemice la oral de doud oripezila | de 110 mg) de doua la pacientii cu de 15 mg) o data pe zi
pacientii adulti pacientii cu cel putin 2 | ori pe zi la pacienti unul sau  mai la pacienti cu
cu fibrilatie din urmatoarele | cu varsta peste 80 multi dintre insuficientd  renald
atriala si cu unul caracteristici: de ani si cei cdrora urmatorii factori: moderatd (clearence
sau mai multi | 1) varsta>80 de ani; li se administreazi insuficienta la creatinina 30-49
factori de risc 2) greutate  corporald | concomitent renaldi moderatd | ml/min) sau severd
sub 60 kg; verapamil (clearence la (clearance la
3) creatinina sericd >1.5 | —Tratament de lunga creatinina  30-49 creatinind 15-29
mg/dl durata ml/min) sau ml/min)
—Tratament de lunga severd (clearance | — Tratament de lunga
duratd la creatinind 15- durati
29 ml/min),
greutate corporala
scazutd < 60 kg,
utilizarea
concomitentd  a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicind  sau
ketoconazol.
— Tratament de
lunga durata
Tratamentul — 10 mg (2 comprimate | - — 60 mg o datd pe | — Pentru tratamentul
trombozei de 5 mg) administratd zi, dupa TVP sau al EP acute,
venoase oral de doud ori pe zi 1n administrarea 15 mg (1 comprimat
profunde (TVP) primele 7 zile, urmata initiala de de 15 mg)
si al emboliei | din ziua 8 de 5 mg de anticoagulante administratd oral de

doud ori pe zi in
primele 3 saptdmani,
urmata de 20 mg o
daté pe zi incepand cu
ziva 22, timp de
minim 3 luni;
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emboliei
pulmonare
pacientii adulti

la

sau EP neprovocat sau
TVP sau EP recurenta,
trebuie luata in
considerare o duratd mai
lunga a tratamentului iar
doza trebuie scazuta dupa
6 luni la 2,5 mg (1
comprimat de 2,5 mg) de
doua ori pe zi.

multi dintre
urmatorii factori:
insuficienta

renald moderata
(clearence la
creatinina 30-49
ml/min) sau
severa (clearance
la creatinind 15-

29 ml/min),
greutate
corporald scazuta
< 60 kg,
utilizarea
concomitenta a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicind sau
ketoconazol.

Durata tratamentului
pentru TVP sau EP,
cat si pentru
prevenirea TVP / EP
recurente trebuie
individualizata dupa
evaluarea atenti a
beneficiului

tratamentului
raportat la
hemoragic.

riscul

— Tratamentul de scurta
duratd (de cel putin 3
luni) este recomandat
la pacientii cu TVP
sau EP provocata de

factori de  risc
tranzitori majori
(interventie

chirurgicald majora

sau trauma recenta);

— La pacientii cu TVP
sau EP fard legaturad
cu factorii de risc
tranzitorii majori,
TVP sau EP
neprovocat sau TVP
sau EP recurenta,
trebuie  luatd in
considerare o duratd
mai lunga a
tratamentului, iar
doza este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg)
o data pe zi;

— La  pacientii cu
insuficienta  renald
moderata (clearance
la creatinina 30-49
ml/min) sau severa
(clearance la
creatinina 15-29
ml/min) doza este de
15 mg de doua ori pe
zi in primele 3
sdptamani. Dupa
aceea, daca riscul de
sangerare depaseste
riscul recurentei TVP
si a EP, trebuie luatd
in considerare
reducerea dozei de la
20 mg o data pe zi la
15 mg o data pe zi.

Prevenirea 2,5 mg (1 comprimat de | - - 10 mg (1 comprimat de
evenimentelor 2,5 mg) administrata oral 10 mg) administrata oral
tromboembolice | de doua ori pe zi, initiata o datd pe zi, initiatd in
venoase la | in primele 12 pana la 24 primele 6 pana la 10 ore
pacientii adulti | de ore de la interventia de la interventia
care sunt supusi | chirurgicald si continuata chirurgicala si
unei interventii | timp de 32 de zile continuatd timp de 5
chirurgicale de saptamani

artroplastie  a

soldului

Preventia 2,5 mg (1 comprimat de | —220 mg o data pe | - 10 mg (1 comprimat de
primara a | 2,5 mg) administratad oral zi, administratd 10 mg) administrata oral
evenimentelor de doua ori pe zi, initiata sub forma de 2 o datd pe zi, initiata in
tromboembolice | in primele 12 pana la 24 capsule de 110 primele 6 pana la 10 ore
venoase la | de ore de la interventia mg. de la  interventia
pacientii adulti | chirurgicald si continuatd | — Tratamentul chirurgicala si
care au suferit o | timp de 10 pana la 14 de trebuie initiat cu o continuatd timp de 2
interventie zile singurd capsuli de sdptamani

chirurgicala de 110 mg

protezare administratd  in

completd a interval de 1 - 4

genunchiului ore de la

finalizarea
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interventiei
chirurgicale si
trebuie continuat
cu 2 capsule o
data pe zi, timp de
10 zile.

Prevenirea
evenimentelor
aterotrombotice
la pacientii
adulti care
prezinta  boala
aterosclerotica
coronariand sau
boala arteriald
periferica, cu
risc crescut de
evenimente
ischemice,
administrat
concomitent cu
acid
acetilsalicilic
(AAYS)

— 2,5 mg (1 comprimat
de 2,5 mg) de doua
ori pe zi, in asocierea
cu acid acetilsalicilic
(aspirina) in doza
zilnicd de 75-100 mg

— Tratament de lunga
durata

V1. Monitorizarea tratamentului:

— La initierea tratamentului este obligatorie masurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin
formula Cockroft-Gault). In timpul tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se
face anual. La pacientii cu varsta > 75 ani sau la pacientii cu clearence de creatinind < 60
ml/min, precum si ori de cate ori exista o suspiciune clinica de deteriorare a functiei renale,
monitorizarea este recomandata de 3 ori pe an.

— Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientii la care riscul hemoragic (apreciat prin
scala de risc HAS-BLED) este mai mare.

— In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de
sangerare §i intreruperea (temporara sau permanenta) administrarii in cazul aparitiei de

hemoragii moderate sau severe.

— Nu este necesara monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC.
In situatii exceptionale, n care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile
clinice, de exemplu 1n cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenta, testele

specifice pentru evaluarea activitatii anticoagulante pot fi utile.

Administrarea de NOAC in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu risc crescut
de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor
embolice / aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in vederea
identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea
dupa initierea tratamentului.

La pacientii tratati cu edoxabanum pe o perioada mai lunga de 1 an, se recomanda
monitorizarea periodica a functiei hepatice.
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VII. Prescriptori
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Indicatie

Prescriptori

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald si cu unul sau mai multi factori de risc

medici din specialitatea cardiologie, medicind
internd, neurologie, geriatrie, chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovasculara;
continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandatd 1n scrisoarea medicala.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP),
al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea
TVP recurente si a EP recurente

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd, geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie
cardiovasculara, pneumologie, hematologie,
oncologie; continuarea tratamentului se poate
face si de catre medicul de familie in dozele si
pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

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

medici din  specialitatea  ortopedie  si
traumatologie.

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii adulti care prezintd boala aterosclerotica
coronariand (BAC) sau boald arteriala periferica
(BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice,

administrat concomitent cu acid acetilsalicilic
(AAS).

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd, neurologie,  geriatrie, chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovasculara;
continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandati 1n scrisoarea medicala.
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