LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE ACTUALIZATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 846/818/2017 DE MODIFICARE S| COMPLETARE A
ANEXEI NR 1 LA ORDINUL MS/CNAS NR 1301/500/2008 CU MODIFICARILE S| COMPLETARILE ULTERIOARE

coD DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P
LBO1B HEPATITA CRONICA $I CIROZA HEPATICA CU VIRUS VHB
C1-G4,G7
NO28F PALIPERIDONUM C1-G15
LO1XC14 TRASTUZUMABUM EMTASINUM C2-PNS3
LOLXE35 OSIMERTINIB C2-PNS3

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 846/818/2017 pot fi consultate pe site-ul CNAS in
documentul "Lista protocoalelor terapeutice cu modificarile si completarile ulterioare- aprilie 2017" respectiv "Lista protocoalelor
terapeutice actualizate-31.05 2017"



»DCl: TRASTUZUMAB EMTASINE
l. Indicatii:

Trastuzumab emtasine ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu neoplasm mamar HER2-pozitiv metastatic sau local avansat inoperabil, care
au urmat anterior tratament cu trastuzumab si un taxan*, separat sau in asociere.
Pacientii trebuie:
 sa fi urmat anterior tratament pentru boala metastatica sau local avansata,
sau
» sa fi dezvoltat o recurenta a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in
intervalul a sase luni de la terminarea tratamentului adjuvant.
*Sau orice alt chimioterapic, conform practicii clinice din Romania.
Il. Criterii de includere:
a) varsta peste 18 ani;
b) ECOG 0-2;
c) FEVS = 50%.
d) pacienti cu rezultat IHC 3+ sau test FISH/CISH/SISH pozitiv pentru Her2,
determinat in laboratoarele acreditate (cel putin o testare pentru stadiul metastatic),
care indeplinesc una dintre urmatoarele conditii:

e stadiu metastatic, linia a doua de tratament pentru pacientii care au progresat
in urma primei linii bazata pe trastuzumab.

e stadiu metastatic, linia a treia sau ulterioara, pentru pacientii care nu au primit
trastuzumab-emtasine in liniile anterioare.

e local avansat inoperabil care a dezvoltat o recurenta a bolii in timpul
tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase Iluni de la terminarea
tratamentului adjuvant bazat pe Trastuzumab.

lll. Criterii de excludere/ intrerupere definitiva/temporara (la latitudinea
medicului curant):

a. pacienti la care a fost intrerupta definitiv administrarea trastuzumab din cauza
aparitiei reactiilor adverse legate de perfuzie (IRR)

b. afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic,
angina pectorala care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au
ICC (clasa II-IV NYHA), alte cardiomiopatii, aritmie cardiaca care necesita
tratament medical, boala valvulara cardiaca semnificativa clinic, hipertensiune
arteriala slab controlata si exudat pericardic semnificativ din punct de vedere
hemodinamic)
pacientii care prezinta dispnee de repaus determinata de comorbiditati
sarcina/alaptare;

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienti diagnosticati cu BPI sau pneumonita.

PaC|ent| diagnosticati hiperplazie regenerativa nodulara a ficatului.

V. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparitia unor efecte secundare care
depasesc beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica:

Doza recomandata de trastuzumab emtasine este de 3,6 mg /kg greutate corporala,
administrata sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 3 saptamani (ciclu de
tratament la 21 zile), conform instructiunilor din RCP produsului.

Modificarea dozei

~® Qo

«



Tratarea reacftiilor adverse simptomatice poate necesita intreruperea temporara,

reducerea dozei

sau Iintreruperea definitiva a tratamentului

cu Trastuzumab

emtasine, conform instructiunilor din RCP produsului.
Dupa ce s-a efectuat o reducere de doza nu se poate relua cresterea dozei de

Trastuzumab emtasine.
Scheme de reducere a dozei:

Schema de reducere a
dozei (Doza initiala este
de 3,6 mg/kq)

Doza care va trebui administrata

Prima reducere a dozei 3 mg/kg

A doua reducere a dozei 2,4 mg/kg

Necesitatea reducerii 1n
continuare a dozei

Intreruperea tratamentului

Instructiuni de modificare a dozei in cazul transaminazelor crescute (AST/ALT)

Gradul 2 (< 25

panalas<5xLSN) |<20xLSN)

Gradul 3 (< 5 pana la

Gradul 4 (< 20 X LSN)

Nu este necesara
modificarea dozei.

apoi se va

doza

Nu se va administra
trastuzumab emtasine
pana cand AST/ALT
revine la grad < 2 (>
2,5 pana la <5 x LSN);
reduce

Se va intrerupe administrarea
trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei in cazul hiperbilirubinemiei:

Gradul 4 (< 10 X LSN)

Se va intrerupe
administrarea trastuzumab
emtasine

Gradul 2 (<1,5 panala s | Gradul 3 (< 3 pana la s
3 XLSN) 10 X LSN)

Nu se va administra|Nu se va administra
trastuzumab emtasine | trastuzumab emtasine
pana cand valoarea | pana cand valoarea
bilirubinei totale revine la | bilirubinei totale revine la
grad grad < 1 (>LSN péana la
15x LSN). Nu este|15x LSN); apoi se va
necesara modificarea | reduce doza

dozei.

Instructiuni de modificare a dozei in cazul trombocitopeniei:

Gradul 3
(Numarul trombocitelor: 25000 pana la
< 50000/mm3)

Gradul 4
(Numarul trombocitelor: < 25000/mm3)

Nu se va administra trastuzumab
emtasine pana cand numarul
trombocitelor revine la grad < 1 (de
exemplu numarul trombocitelor =

75000/mm3). Nu este necesara

Nu se va administra trastuzumab
emtasine pana cand numarul
trombocitelor revine la grad < 1 (de
exemplu numarul trombocitelor =
75000/mm3); si apoi se va reduce doza




| modificarea dozei.

Instructiuni de modificare a dozei in cazul disfunctiei ventriculare stangi

FEVS < 40% FEVS > | FEVS 40% pana | FEVS 40% pana la | ICC
45% la = 45% si| < 45% si scaderea | simptomat

scaderea este < | este 2 10% puncte | ica

10% puncte sub | sub valoarea

valoarea initiala | initiala
Nu se va|Se va|Se va continua | Nu se va administra | Se va
administra continua | tratamentul cu | trastuzumab intrerupe
trastuzumab tratame | trastuzumab emtasine. administrar
emtasine. ntul cu | emtasine. Se va repeta | ea
Se va repeta|trastuzu | Se va repeta | evaluarea FEVS | trastuzuma
evaluarea FEVS | mab evaluarea FEVS | intr-un interval de 3 | b emtasine.
intr-un interval de | emtasin | intr-un interval de | saptamani. Daca
3 saptamani. | e. 3 saptamani. valoarea FEVS nu a
Daca se confirma revenit cu 10%
valoarea FEVS < puncte din valoarea
40%, se va initiala, se va
intrerupe intrerupe
administrarea administrarea
trastuzumab trastuzumab
emtasine. emtasine.

Neuropatie periferica

Administrarea trastuzumab emtasine trebuie intrerupta temporar la pacientii care
prezinta neuropatie periferica de grad 3 sau 4 pana la revenirea la < gradul 2. La
reluarea administrarii se poate lua in considerare o reducere a dozei conform
schemei de reducere a dozei.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta = 65 de ani. Nu sunt date
suficiente pentru a stabili siguranta si eficacitatea la pacientji cu varsta = 75 de ani,
deoarece datele provenite de la acest subgrup sunt limitate. Analizele
farmacocinetice populationale indica faptul ca varsta nu are un efect clinic
semnificativ asupra farmacocineticii trastuzumab emtasine.

Pacientii cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderata. O potentiala necesitate de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
renala severa nu poate fi determinata din cauza datelor insuficiente si de aceea,
pacientii cu insuficienta renala severa trebuie monitorizati cu atentie.

Pacientii cu insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost studiate. Nu
se pot face recomandari specifice privind dozele.

IV. Intreruperea tratamentului

In cazul progresiei bolii (raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice



periodic). Se recomanda intreruperea tratamentului conform schemelor de modificare
a dozei din RCP produsului, precum si in urmatoarele situatii:

- sarcina/alaptare;

- pacientii care prezinta dispnee de repaus determinata de complicatiile
malignitatii avansate sau a comorbiditatilor

- decizia medicului oncolog curant

- decesul pacientului

VII. Monitorizare:

- Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizata pe
parcursul acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
- Evaluare imagistica periodica

VIII. Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala



DCI: OSIMERTINIB

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. Indicatii: Osimertinib este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
bronho-pulmonar altul decat cu celule mici (NSCLC) local avansat sau metastazat,
cu mutatie pozitiva T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal
(EGFR).

lI. Criterii de includere:
a) varsta peste 18 ani
b) status de performanta ECOG 0-2
c) pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decat cu celule mici, local avansat
sau metastazat si cu mutatie pozitiva T790M a EGFR
e) prezenta mutatiei pozitive T790M a receptorului pentru factorul de crestere
epidermal (EGFR) - din ADN tumoral extras dintr-o proba de tesut sau ADN
tumoral circulant (ADNtc) obtinut din plasma. Daca se utilizeaza testarea ADNTtc,
cu o proba din plasma si rezultatul este negativ, se recomanda ori de cate ori este
posibil repetarea cu un test tisular, deoarece exista posibilitatea aparitiei
rezultatelor fals negative la testele cu proba din plasma

lll. Criterii de excludere/intrerupere:

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

b) Boala interstitiala pulmonara/pneumonita

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

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

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

f) Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

g) Sarcina/alaptarea

h) Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

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

V. TRATAMENT

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

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

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



Ajustarea dozelor

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

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

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

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



PROTOCOLUL TERAPEUTIC IN HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA CU VIRUS VHB
(LBO1B)

DIAGNOSTICUL, CRITERIILE DE ELIGIBILITATE, ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE $I
URMARIREA IN CURSUL TERAPIEI ANTIVIRALE A PACIENTILOR CU HEPATITA CRONICA SI
CIROZA HEPATICA CU VHB

HEPATITA CRONICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere in tratament:

* biochimic:

- ALT peste valoarea normala

* virusologic:

- AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

- ADN - VHB >/= 2000 Ul/mi

» Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest, Fibroscan sau PBH,
tuturor pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 ui/ml, la initierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea
histologica arata cel pufin F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre
situatiile F1A0, FIAl, FOAI sau mai mult reprezinti indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Tn
cazul in care se utilizeaza Fibroscan este necesara o valoare de cel putin 7 KPa.

* Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv



 Entecavir

- Doza recomandata: 0,5 mg/zi

- Durata terapiei: - pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

- Observatii
La pacientul cu insuficientd renald doza de entecavir trebuie adaptatd in functie de clearence-ul la creatinina
(tabel 1)

* Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

- Observatii

- In cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului creatininei Tnainte
de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei §i concentratia plasmatica de
fosfat) la interval de patru saptaméani in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de trei luni. La pacientii care
prezintd risc de a dezvolta insuficientd renald, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse
renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventa a
functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu existd altd optiune terapeutica, cu doze
adaptate la clearence-ul la creatinina.

- Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la
creatinind (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera
ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

o Adefovir



- Doza recomandata: 10 mg/zi
- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

- Observatii:

- In cazul schemelor terapeutice continind adefovir se recomandi calcularea clearance-ului la creatinini
inaintea initierii terapiei, la toti pacientii. La pacientii cu functie renala normald, se monitorizeaza creatinina si
fosfatul seric la fiecare 3 luni in primul an de tratament si la 6 luni ulterior. Experienta clinica la pacientii in varsta
de peste 65 de ani este limitata

- pentru pacientii cu insuficientd renald nu existd studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de
adefovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra adefovir in functie de clearence-ul
la creatinind dupa cum este prezentat in tabelul 1

« Lamivudina

- Doza recomandata: 100 mg/zi

- Durata terapiei: pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

- Observatii:

- Se va administra doar pacientilor naivi, peste 65 de ani, la care exista risc de evolutie catre ciroza

Tabel 1 - Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de clearence-ul la
creatinina

Clearence-ul Entecavir* Adefovir Tenofovir

I I
| creatininei |
I I
I |
I I

(ml/min) Pacienti naivi| Pacienti cu
la ANN | rezistenta 1la

| lamivudina



sau ciroza

| I I I | I
| | | | | |
| > 50 | 0,5 mg/zi | 1 mg/zi | 10 mg/zi | 245 mg/zi |
| | | | | |
] 30 - 49 | 0,25 mg/zi sau] 0,5 mg/zi | 10 mg la 48 h] 245 mg la |
| | 0,5 mg la 48 h] | | 48 h |
| | | | | |
|] 10 - 29 | 0,15 mg/zi sau] 0,3 mg/zi sau | 10 mg la 72 h] 245 mg la |
| |] 0,5 mg la 72 h] 0,5 mg la 48 h] | 72 - 96 h |
| | | | | |
| < 10 mg | 0,05 mg/zi sau] 0,1 mg/zi sau | Nu se | Nu se |
| |] 0,5 mg la5 - | 0,5 mg la 72 h| recomanda | recomandd |
| | 7 zile | | | |
| | | | | |
| pacienti | 0,05 mg/zi saul 0,1 mg/zi sau | 10 mg la 7 | 245 mg la 7 |
| hemodializati**| 0,5 mg la 5 - | 0,5 mg la 72 h|] zile | zile |
| | 7 zile | | | |
[ | |

* la doza < 0,5 mg de entecavir se recomanda solutie orald. Dacad solutia orald nu este disponibild se vor
administra comprimate cu spatierea dozelor
** in zilele cu hemodializa entecavirul se va administra dupa sedinta de hemodializa

* Interferon pegylat a-2a*2
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de saptdmani

*2 - ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o ratda mai mica de raspuns la interferon
1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament in hepatita cronici VHB - decizia terapeutica initiala
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| [

I

/\

|
|
cu > Al sau F1* |
|
|
I

\/

valoarea viremiei
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1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudina
In tabelul 2 sunt prezentate tipurile de raspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tabel 2 - Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de raspuns Definitie

Lipsa de raspuns Lipsa scaderii cu cel putin 1 loglQO dupda 12 spt de
terapie a viremiel
Lipsa scadderii cu cel putin 2 loglO dupa 24 spt de

terapie a viremiel

Raspuns virusologic| Viremie nedetectabild dupd 48 spt de terapie

Raspuns partial Scdderea cu mail mult de 2 log a viremiei VHB fdra
obtinerea nedetectabilitdatii la 24 de sdaptaméni de

terapie

geneticad joasa (Lamivudina) si care au viremie
detectabila la 48 spt se impune schimbarea terapiei
antivirale

- rezistenta la lamivudind - i1deal a se administra
tenofovir. Dacad tenofovir este indisponibil, atunci se
va asocia adefovir, pastrandu-se lamivudina

- pentru pacientii care primesc antivirale cu bariera
geneticada inaltda (Adefovir, Tenofovir, Entecavir) si care
au viremie detectabild la 48 de spt insa dinamica
viremiilor aratda o scadere evidentda a valorilor
acestora, se poate continua schema terapeuticid. Se
considerd cd o viremie de sub 1000 ui/ml este o viremie
acceptabila pentru continuarea terapiei. Daca dupa 6

I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| - pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| luni se constatd cd viremia are tendinta la crestere,



este necesard inlocuirea schemei antivirale. Va fi
consideratda esec terapeutic doar situatia in care
viremia inregistreazd o valoare sub 1000 ui/ml insd a
scazut cu mai putin de 2 logl0O fatd de valoarea
anterioarad terapiei.

- rezistenta la adevofir - ideal a se Tnlocuil cu
tenofovir + addugarea unui al doilea medicament la care
nu e descrisa rezistenta incrucisatda (lamivudina,
entecavir)

- rezistenta la entecavir - se va adduga tenofovir

- rezistenta la tenofovir - desi nu a fost semnalata
pédna in prezent, se recomandd asocierea unui al doilea
antiviral la care nu e descrisd rezistenta incrucisatéd
(lamivudinad, entecavir)

Breakthrough
virusologic

cresterea cu mai mult de 1 logl0 a viremiei HBV fata de
nadir

* Evaluarea raspunsului inifial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:

-ALT

- ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 logl0, se considera rezisten{d primard si se opreste
tratamentul.

» Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:

- La 6 luni interval pana la obtinerea unei viremii nedetectabila

- Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabila

Aceasta evaluare va cuprinde

- ALT;

- AgHBS/ACHBS; AgHBe/ACHBe pentru in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.

- ADN-VHB.

« In functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pani la
seroconversia HBs



* Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei la o
valoare mai mare de 1000 ui/ml sub tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

* Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.

* Disparitia AgHBs in absenta aparitiei AC anti HBs va impune continuarea tratamentului pana la aparitia AC
anti HBs

* Aparitia Ac anti HBs impune continuarea pentru inca 6 luni a terapiei antivirale si apoi, oprirea terapiei

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic (fig. 2)

Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici

| Schema initiald de tratament |

/ \
Vv Vv
| Entecavir, adefovir, tenofovir | | Lamivudina |
| | | |
| |
VvV V
| Viremie spt 24 | | Viremie spt 24 |
I |
/ \ / \
V \Y/ V \Y/
| Scadere cu | | Scadere cu | | Scadere cu | | Scadere cu |
| >/= 2 10og10 | | < 2 logl0 | | < 2 logl0 | | >/= 2 log10]
| 11 | 11 |
I \ / |
V _V V__ \
| Viremie spt 48 | | Rezistentd primara | | Viremie spt 48 |
I | I | [ |
| \ | / \

| \Y; \Y \Y \Y;




\Y; | > 1000 | | SWITCH (fig. 3) | | detectabild | | nedetectabild]
| nedetectabila || ui/ml | | | | I 1 |
| sau valoare 11 | n /
| sub 1000 ui/ml] | | /

I I v | \

Se ia in discutie rezistenta dobandita daca nu se
constatd o scddere cu > 2 log fata de valoarea de
la evaluarea anterioara

Se poate continua terapia inca 6 luni urménd ca
schema sa fie reevaluatad dupd acest interval

D —

Vv
Continuare terapie panad la obftinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6]
luni de consolidare, dupd seroconversie, cu monitorizare: viremie, AgHBs/ |
ACHBs si AgHBe/ACHBe la: |
* 6 luni pana la obtinerea nedetectabilitdtii viremiei |

|
|

* 12 luni dupd ce viremia devine nedetectabila

In cazul semnalirii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeutica va fi modificata conform
algoritmului de mai jos (fig. 3)

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice in cazul rezistentei la analogii nucleozidici/nucleotidici

| ATITUDINE IN CAZUL REZISTENTEI LA ANALOGI |

| NUCLEOZI(TI)DICI |
I |
/ I I \
Vv Vv \Y Vv
| Esec 1la | | Esec la | | Esec la entecavir | | Esec la tenofovir |
| lamivudina | | adefovir | |
| 11 11 11 |
| I | [
V V V V

| adefovir sau | | Inlocuire cu | | Se pastreaza | | Se pastreaza



tenofovir la
care se adauga

tenofovir + |
|
entecavir/lamivuding|

entecavir/

tenofovir (|
|
| | lamivudina
11

entecavir si se
adauga tenofovir

1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a
In tabelul 3 sunt prezentate tipurile de raspuns in timpul terapiei cu interferon

Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Tip de raspuns Definitie

e scaderea viremiei cu mai putin 2 logl0O fata de
valoarea initiald dupd 24 spt de tratament

Lipsa de raspuns

I
|
|
|
|

Raspuns virusologic| ¢ scdderea viremiei cu cel putin 2 logl0 fatd de
| valoarea initiald dupad 24 spt de tratament
| ¢ viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de sdptdmdni de
|
|
|
|
|
|

terapie

Raspuns serologic * seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe
pozitivi

* seroconversie HBs pentru pacientii HBe negativi

- Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)
- pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt
de tratament si la 24 spt post-terapie
- verificarea viremiei la 24 spt, la 48 spt si la 24 spt dupa terminarea terapiei
- initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la mai mult de 24 spt
de la terminarea terapiei cu indeplinirea criteriilor de initiere (reevaluare histologica, virusologica si biochimica la
momentul solicitarii noii scheme terapeutice)



Evaluare in timpul terapiei:

- Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 logl0 se recomandd inlocuirea cu analogi
nucleozidici/nucleotidici

- Daca se constatd scaderea viremiei cu 2 logl0 fatd de baseline in spt 24, se poate continua terapia cu
peginterferon alfa 2a

Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:

- Dacd la terminarea terapiei viremia este > 2000 ui/ml atunci se recomandd inlocuirea cu analogi
nucleotidici/nucleozidici.

- Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constatd reducerea activitatii necroinflamatorii fata de
momentul initial, nu se va utiliza o noua schema terapeutica iar pacientul va fi monitorizat anual.

- Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constata cresterea necroinflamatiei sau a gradului
de fibroza fata de baseline, pacientul va primi o schema terapeutica continand analogi nucleotidici/nucleozidici.

Monitorizarea terapiei antivirale cu peginterferon alfa 2a - algoritm terapeutic (fig. 4)

Figura 4 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB in cazul schemelor
terapeutice continiand interferon pegylat alfa 2a

| Peginterferon alfa 2a |

\%
| Viremie spt 24 |
I |

/ \
V_ Vv
| Scddere viremie cu < 2 loglO | | Scddere viremie cu >/= 2 loglO |




\%
| Continuare 48 spt |

< e e e

|
| Switch analogi | \%
| | | Viremie spt 48(EQCT) |
N
|
\ I
\ \Y
\ | Viremie la 24 spt dupd EOT |
\ | |
\ / \
\ \Y \%
\ | > 2000 ui/ml | | < 2000 ui/ml |
\ I | | I
\ \ |
\ \% \Y
\ | Fibroactitest | | Monitorizare |
\ I I I I
\ /
\ \%

I_ﬁentinere ANI/fibroza |
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| |

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:

1. Pacienti pretratati cu lamivudina

Criterii de includere in tratament:
* Identice cu pacientii naivi



a. Terapie cu lamivudina opritd cu mai mult de 6 luni anterior (fira a putea demonstra rezistenta la
lamivudina)

Optiuni terapeutice

 Entecavir

- Doza recomandata: 1 mg/zi*1

- Durata terapiei: pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie,

- Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)

*1 - in cazul pacientilor cu esec la lamivudina, rata de raspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 -
40% dintre subiecti, AASLD, EASL, APSL recomanda tenofovir sau adefovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar
la pacientii care au fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost opritd de peste 6 luni) fara a putea
demonstra rezistenta la aceasta.

sau

 Adefovir*2

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversier in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie,

« In cazul schemelor terapeutice contindnd adefovir se recomandi calcularea clearance-ului la creatinini
inaintea initierii terapiei, la toti pacientii. La pacientii cu functie renalda normald, se monitorizeaza creatinina §i
fosfatul seric la fiecare 3 luni in primul an de tratament si la 6 luni ulterior. Experienta clinica la pacientii in varsta
de peste 65 de ani este limitata

 pentru pacientii cu insuficientd renald nu existd studii care s demonstreze eficienta reducerii dozelor de
adefovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra adefovir in functie de clearence-ul
la creatinind dupa cum este prezentat in tabelul 1



*2 - ideal este a se asocia adefovir cu lamivudina pentru a scadea riscul de rezistenta la adefovir
Nu este influentat de un esec anterior la lamivudina

Sau

 Tenofovir*3

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie,

- In cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului creatininei inainte de
initicrea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de
fosfat) la interval de patru saptamani in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de trei luni. La pacientii care
prezintd risc de a dezvolta insuficienta renala, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse
renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventd a
functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista altd optiune terapeutica, cu doze
adaptate la clearence-ul la creatinina.

» Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la
creatinind (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera
ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

*3 Nu este influentat de un eventual esec anterior la lamivudina
Sau
* Interferon pegylat a-2a*4

- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de saptamani



*4 - ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon
b. Pacienti cu lipsa de raspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudina

Criterii de includere Tn tratament:
Pacientii la care se semnaleaza esec in timpul terapiei cu lamivudind, fiind evidenta instalarea rezistentei, se vor
trata cu:

Optiuni terapeutice

 Adefovir*2

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie,

« Tn cazul schemelor terapeutice continind adefovir se recomandi calcularea clearance-ului la creatinini
inaintea initierii terapiei, la toti pacientii. La pacientii cu functie renald normald, se monitorizeaza creatinina si
fosfatul seric la fiecare 3 luni in primul an de tratament si la 6 luni ulterior. Experienta clinica la pacientii in varsta
de peste 65 de ani este limitata

 pentru pacientii cu insuficientd renald nu existd studii care s demonstreze eficienta reducerii dozelor de
adefovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra adefovir in functie de clearence-ul
la creatinind dupd cum este prezentat in tabelul 1

*2 - ideal este a se asocia adefovir cu lamivudina pentru a scadea riscul de rezistenta la adefovir
Sau

* Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi



- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie,

- In cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului creatininei inainte de
initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei §i concentratia plasmatica de
fosfat) la interval de patru saptdmani in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de trei luni. La pacientii care
prezintd risc de a dezvolta insuficienta renald, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse
renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventd a
functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista altd optiune terapeutica, cu doze
adaptate la clearence-ul la creatinina.

» Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la
creatinind (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera
ca beneficiile depdsesc riscurile se poate administra tenofovir.

Sau

* Interferon pegylat a-2a*4
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de saptdmani

*4 - ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o ratd mai mica de raspuns la interferon
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.
I1. Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici

Decizia terapeutica va fi similara cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

I11. Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon pegylat alfa 2a




Criterii de includere in tratament:
* Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca §i pacientii naivi.

3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere Tn tratament

- viremie detectabila, indiferent de valoare

- 1gG anti-VHD negativ;

- ciroza demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan)

Optiuni terapeutice

 Entecavir

- Doza recomandati - 0,5 mg/zi

- Durata terapiei: pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

- Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)

Sau

* Adefovir

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie,

- Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (Tabel 1)

Ideal a se asocia cu lamivudina

Sau



* Lamivudina

- Doza recomandata: 100 mg/zi

- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

- Doar in cazul pacientilor naivi cu varsta peste 70 de ani

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudina

* Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand
va deveni nedetectabila. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB,
AgHBs/AC HBs.

* Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB

* Criteriile de stop tratament sau de inlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului cu hepatita
cronica.

4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

Criterii de includere in tratament:

» ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
* 1gG anti-VHD negativ

* Ciroza clasa Child Pough B sau C

Optiuni terapeutice

* Dacia pacientul este eligibil pentru transplant hepatic va primi entecavir 1 mg/zi pre-transplant. Eligibilitatea
pentru transplantul hepatic va fi stabilita de specialistii in transplant hepatic.

* Daca pacientul nu este eligibil pentru transplantul hepatic va primi lamivudina 100 mg/zi.

Evaluarea raspunsului la tratament:



* Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand
va deveni nedetectabild. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB,
AgHBSs/AC HBs.

* Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB

* Criteriile de stop tratament sau de Tnlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului cu hepatitd cronica

5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

. se trateaza virusul replicativ;

. de preferat cu interferon pegylat activ impotriva ambelor virusuri;

. in cazul cirozei hepatice in care interferonul pegylat este contraindicat se pot utiliza analogii
nucleozidici/nucleotidici

. in cazul in care VHC nu se replica, terapia infectiet VHB se poate face atat cu interferon pegylat cét si cu
analogi nucleotidici/nucleozidici ca si in cazul pacientului naiv.

. ambele virusuri active: interferon pegylat + ribavirina.

Pacientii cu HCV eligibili pentru tratamentul cu antivirale directe(fara interferon) , care au coinfectie( Ag HBs
pozitivi- viremici) sau infectie oculta( Ac HBc- viremici) cu HBV, vor primi tratament cu analogi
nucleotidici/zidici(AN) timp de 24 de saptamani (pe durata tratamentului pentru Hepatita C si inca 12 saptamani)
avand in vedere riscul activarii infectiei virale B.

La evaluarea finala a tratamentului cu antivirale directe pentru HCV se vor determina sl transaminazele,
viremia pentru virusul B (ADN VHB) si fibroza hepatica, in functie de care tratamentul cu AN se continua sau nu
conform protocolului pentru Hepatita virala B

6. COINFECTIE VHB-HIV

Criterii de includere Tn tratament:

* ca la monoinfectia cu VHB;

» alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

* tratarea hepatitei B la coinfectatul HIV HBV care nu primeste HAART va trebui sa evite utilizarea lamivudinei,
entecavirului si tenofovirului, pentru a nu determina mutatii de rezistenta ale HIV.



6.1. Tratament doar pentru VHB - fara criterii de initiere a terapiei HAART
* nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivudina, tenofovir, entecavir) daca intre timp pacientul nu primise
deja una din aceste terapii pentru infectia cu HIV

Optiuni terapeutice

* Interferon pegylat a-2a
- Doza recomandata: 180 pg/sdptdmana,
- Durata terapiei: 12 luni

Sau

* Adefovir

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere Tn tratament:

» ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

* tratament ARV ce include tenofovir + lamivudina;

* de evitat monoterapia cu lamivudind pentru evitarea dezvoltarii rezistentei HIV.

Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dar cu HIV cu sensibilitate pastrata la Lamivudina si cresterea
ADN-VHB > 1 log10 copii/ml fata de nadir;

* se mentine lamivudina si se adauga tenofovirului la schema ARV;



* pot fi alese entecavirul sau adefovirul.

6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
* evitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imuna;
« tratament cu tenofovir + lamivudina si completarea schemei ARV - tip HAART.

1. COINFECTIE VHB + VHD

7.1. Pacient naiv

Se pot descrie doua situatii distincte in coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)

a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila

b. Infectiec VHB + VHD 1in care atat viremia VHB cat si viremia VHD sunt detectabile

7.1.a. terapie in situatia in care viremia VHB > 2000 ui/ml si viremie VHD nedetectabila
Pacientii co-infectati B+D cu viremie VHD nedetectabild pot fi tratati ca si pacien{ii monoinfectati VHB naivi.
Se recomanda monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidentierea unei eventuale reactivari a infectiei VHD.

7.1.b. terapie in situatia in care viremia VHB si viremia VHD detectabila indiferent de valoare

Criterii de includere in tratament:

* biochimic:

- ALT mai mare decat valoarea maxima normala

* virusologic:

- AgHBs pozitiv;

- AgHBe pozitiv/negativ;

- IgG anti-HVD pozitiv;

- ADN - VHB pozitiv sau negativ;

- ARN - VHD pozitiv.

« Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor
pacientilor cu ALT normal, viremie VHB si viremie VHD detectabild indiferent de valoare. Daca evaluarea




histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre
situatiile F1AO, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezintd indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Se
accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.

* varsta

- peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbiditdti care pot contraindica
terapia cu interferon. In cazul unor astfel de comorbidititi va fi necesar avizul unui specialist ce ingrijeste boala
asociata infectie B+D. Pacientul in varsta de peste 70 de ani poate primi terapie antivirald doar dacd are aviz
cardiologic, neurologic, pneumologic si psihiatric ca poate urma terapie antivirala.

Optiuni terapeutice

* Interferon pegylat alfa-2a:
- Doza recomandata: 180 mcg/saptdmana
- Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani

Sau

* Interferon pegylat alfa-2b

- Doza recomandata: 1,5 mcg/kgc/saptamana

- Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani

Se monitorizeaza lunar hemograma, sau chiar saptamanal daca se constata citopenii severe.

Monitorizarea virusologica: - la 6 luni este necesara scaderea cu 2 log a viremiet HDV

La 1 an scddere cu 1 log fata de viremia de la 6 luni, ideal ca viremia sa fie nedetectabila. Pentru pacientul la care
se constata evolutie virusologica favorabila se poate continua terapia pana la 96 spt cu monitorizarea viremiei HDV
din 6 T 6 luni.

Criterii de oprire a terapiei: In cazul in care nu se constatd o scidere a viremiei VHD cu cel putin 1 log intre
doud determinari la 6 luni interval, se considera lipsa de raspuns si impune oprirea terapiei cu peginterferon.

7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat



La pacientul care a primit anterior tratament antiviral si la care se constata reaparitia viremiei VHD se poate relua
terapia antivirald ca si in cazul pacientului naiv. Schema terapeutica va fi aleasd in functie de nivelul de replicare al
VHB si VHD (ca si la pacientul naiv).

8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:

 Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt chimio/imunoterapie (pacienti cu boalda oncologica sub chimioterapie,
terapie biologica pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune, pacienti cu hemopatii maligne
care necesitd chimioterapie, pacienfi cu transplant de organ ce necesitd terapie imunosupresoare etc.) trebuie sa
primeasca terapie profilacticd cu analogi nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB in timpul
terapiei s1 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare;

* Toti pacientii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi si AC anti HBs negativi vor primi profilaxie a reactivarii
infectiei VHB cu analogi nucleotidici/nucleozidici in cazul in care primesc concomitent terapie imunosupresoare.
Terapia cu analogi va fi continuata 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare.

» Toti pacientii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi si care au AC antiHBs la titru protector care primesc
terapie imunosupresoare vor fi atent monitorizati - AC anti HBs la 3 luni interval. In cazul in care se constati
scaderea importanta a titrului de anticorpi anti HBs (in jurul valorii de 10 ui/ml), se va initia o schema terapeutica
continand analogi nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia reactivarii VHB.

Optiuni terapeutice

 Entecavir:

- Doza recomandata - 0,5 mg/zi

La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporina sau tacrolimus, functia renala trebuie evaluata cu atentie
Tnainte de sau n timpul terapiei cu entecavir (tabel 1)

* Tenofovir*
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)



9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC

9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

9.1.1. Criterii de includere in tratament:

« VVarsta mai mare de 3 ani

» Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir

 Adolescenti cu varsta intre 12 i < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir

* biochimic:

-ALT>/=2x N

* virusologic:

- AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

- ADN-VHB >/= 2000 Ul/ml

« Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor
pacientilor la inifierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau gradul de necroinflamatie, pacientii
cu hepatita cronica VHB si viremie > 2000 ui/ml, sunt eligibili pentru medicatia antivirald. Nu se accepta Fibroscan
avand in vedere faptul ca nu poate evalua activitatea necroinflamatorie.

* Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sd fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni
inainte de inceperea tratamentului la copiii cu boala hepatica compensatd cu VHB cu AgHBe pozitiv 1 minim 12
luni la cei cu copiii cu boald hepaticd compensatd cu VHB cu AgHBe negativ

* Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sd fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni
Tnainte de Tnceperea tratamentului la copiii cu boala hepatica compensata cu VHB, indiferent de statusul AgHbe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

e Interferon standard a-2b



- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?*/administrare (100000 ui/kg/administrare)
i.m./s.c. in 3 administrari/saptdmana.

- Durata terapiei: 48 de saptdmani

* Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir
solutie, Adefovir nu au aprobare la pacientul cu varsta sub 18 ani.

* Tenofovir
- Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg
- Doza recomandata: 245 mg/zi
Durata terapiei: nu se cunoaste durata optimd a tratamentului, se recomandd ca durata terapiei sa fie pana la
obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

 Entecavir

* Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

- Doza recomandata este de 1 ¢p de 0,5 mg/zi.

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la
obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incad 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

* Observatii:

- Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficienta renala si hepatica

- Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost inregistratd in Romania

si firma producatoare nu recomanda divizarea tabletelor se impune ca restrictie de administrare greutatea minima de
32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeutica initiala - se va tine cont de acelasi algoritm ca si in cazul pacientului adult (fig. 1)

9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identiciA cu cea prezentati in cazul
adultului (tabel 3)

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:



* pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de
tratament si la 24 spt post-terapie

« verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la 24 spt dupa terminarea terapiei

* pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa incheierea terapiei cu interferon se va efectua o evaluare a
activitatii necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax.

* Daca in spt 24 viremia HBV nu a scdzut cu cel putin 2 logl0, sau la end of treatment viremia este > 2000 ui/ml
atunci se recomanda intreruperea terapiei.

* Dacad viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constatd reducerea activitatii necroinflamatorii fata de
momentul initial, nu se va utiliza o noua schema terapeutica iar pacientul va fi monitorizat anual.

* Dacd viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constatd mentinerea necroinflamatiei la valori
similare sau mai mari, pacientul va intrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

* pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de
tratament si la 24 spt post-terapie

« verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la fiecare 24 spt pana la obtinerea seroconversiei §i a
negativarii viremiei, apoi incd 2 determinari la interval de 24 saptamani fiecare

* Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 logl0, se recomanda intreruperea terapiei, considerandu-
se rezistentd primara

* Dacd viremia HBV se mentine la sdptdmana 48 peste 1000 ui/ml se ia in discutie rezistenta secundara si se
poate continua terapia 6 luni cu reevaluare

* Dacd viremia HBV este detectabila indiferent de valoare se continua terapia pana la obtinerea seroconversiei in
sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie, cu monitorizare: viremie, AgHBs/ACHBs si
AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la obtinerea nedetectabilitatii viremiei si 12 luni dupd ce viremia devine
nedetectabila.

9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)



Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatiti cronica VHB in cazul schemelor
terapeutice continand interferon
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Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici
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9.2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

In acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau Tenofovir
conform schemei terapeutice si de monitorizare identicad cu cea a pacientilor naivi

9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirald specifica pentru aceasta categorie de pacienti

9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasta categorie de pacienti

9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
* se trateaza virusul replicativ;
* la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b conform schemei si
monitorizarii pacientilor naivi cu hepatitd cronica VHB
* la replicarea virusulut VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si monitorizare
pentru pacientii naivi cu hepatita cronicd VHC

9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV
Criterii de includere in tratament:




* ca la monoinfectia cu VHB;
» alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

9.6.1. Tratament doar pentru VHB

Schema de tratament

* Interferon standard a-2b

- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000 ui/kg/administrare)
1.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.

- Durata terapiei: 48 de saptamani

9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere Tn tratament:
* ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
In acest moment nu exista terapie antivirald pentru ciroza hepatica VHB pentru aceastad categorie de pacienti

9.7. COINFECTIE VHB + VHD

Criterii de includere n tratament:
* biochimic:

-ALT >/=2 x N.

* virusologic:



- AgHBs pozitiv;

- AgHBe pozitiv/negativ;

- 1gG anti-HVD pozitiv;

- ADN - VHB pozitiv sau negativ;

- ARN - VHD pozitiv.

* varsta - peste 3 ani

 Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor
pacientilor cu TGP normal, viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie VHD pozitiva indiferent de valoare. Daca
evaluarea histologica aratd cel putin F1 sau Al pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare
oricare dintre situatiile FIAOQ, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezintd indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000
ui/ml). Se accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.

Schema de tratament

e Interferon standard a-2b

- Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m*/administrare (100000 ui/kg/administrare)
i.m./s.c. in 3 administrari/saptdmana.

- Durata terapiei: 48 de saptamani

Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni

9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:

Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor)
In acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de pacienti

10. Purtatori inactivi de AgHBs
Categoria de pacienti cu AgHBs pozitiv si:
* ALT, AST normale

* ADN VHB sub 2000 Ul/ml



 Anti HBe pozitiv

* FO AOQ, F1 AO

Pentru aceasta categorie de pacienfi se determind AgHBs cantitativ, in functie de care se stabileste conduita
terapeutica:

10.1 AgHBs cantitativ sub 1000 Ul/ml - pacientul se monitorizeaza la 6 luni clinic, ALT, AST. In cazul in care
ALT, AST au valori peste valoarea normala se trateaza si monitorizeaza ca pacientul cu hepatitd cronica cu VHB
naiv.

10.2 AgHBs cantitativ peste 1000 Ul/ml - pacientul se trateaza si monitorizeaza ca pacientul cu hepatita cronica
cu VHB naiv.

11. Ciroza hepatica VHB/VHB+VHD decompensata portal si/sau parenchimatos si hepatocarcinom grefat pe
ciroza hepatica VHB/VHB+VHD decompensata portal si parenchimatos aflati pe lista de asteptare pentru
transplant hepatic

Terapia antivirala se indica indiferent de nivelul viremiei VHB pre-transplant hepatic cu scopul de a obtine
negativarea ADN VHB si de a preveni reinfectia grefei

Tratamentul antiviral standard indicat este:

Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 300 mg/zi, timp indefinit pana la transplant hepatic

Dozele analogilor necleos(t)idici necesita a fi modificate la un clearance al creatininei <50 ml/min

Parametrii clinici si de laborator necesita a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor MELD > 20, reevaluarea
ADN VHB la 3 luni

11.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeaza de asemenea cu analogilor necleos(t)idici potenti cu rare reduse de
rezistenta, pe toata perioada vietii post-transplat, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG)

Tratamentul indicat:

Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 300 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul este tratat anterior cu lamivudina),
indefinit post-transplant

Functia renala necesita a fi strict monitorizata post-transplant in contextul asocierii cu inhibitorii de calcineurina

Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice

De asemenea, in cazul pacientilor tratati cu Lamivudind post-transplant, se va administra entecavir sau tenofovir
post-transplant hepatic



In cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupa o prealabila negativare post-transplant hepatic) se
va administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit.

in cazul in care pacientul primeste o grefa Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea post-transplant entecavir
sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit.

in cazul in care pacientul primeste o grefa de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs negativ, se va administra
lamivudina daca primitorul este Ac antiHBc negativ/Ac antiHBs pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs negativ.

11.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inima/pancreas)

11.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv £ ADN VHB pozitiv

Tratament pre-transplant — in functie de viremie/clinica

Tratament post-transplant — obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 300 mg/zi (de preferat tenofovir
daca pacientul este tratat anterior cu lamivudina)

11.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv

Tratament pre-transplant — nu este necesar
Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 300 mg/zi



DCI: PALIPERIDONUM

I. Definitia afectiunii

Schizofrenia este o psihoza care afecteaza persoane de varsta tanara si se caracterizeaza
prin afectarea semnificativa a tuturor functiilor psihice (gandire, afectivitate, perceptie, vointa
si activitate), cu consecinte asupra functionarii globale a pacientului. Evolutia bolii este
cronica si necesita, de cele mai multe ori, tratament pe toata durata vietii.

Il. Diagnostic
Criteriile ICD-10

lll. Stadializarea afectiunii

Perioada de debut: debut acut, subacut si insidios (lent)
Recaderi: episoade psihotice cu durata tot mai lunga
Faza de remisiune defectiva interepisodica
Schizofrenia reziduala (cronicizata)

IV. Forme farmaceutice

A. Comprimate cu eliberare prelungita

1. Indicatii

Tratamentul schizofreniei la adulii si adolescenti cu varsta mai mare de 15 ani, precum si
tratamentul simptomelor psihotice sau maniacale din tulburarile schizoafective la adulii.

Este singurul antipsihotic atipic care are indicatie in tratamentul tulburarii schizoafective.

2. Dozare
a. Adulti

Doza medie recomandata este de 6 mg, o data pe zi, administrata dimineata. Nu este
necesara titrarea initiala a dozei. Unii pacienti pot beneficia de doze mai mici sau mai
mari in limitele recomandate, de 3 mg pana la 12 mg, o data pe zi.

b. Adolescenti cu varsta peste 15 ani

Doza initiala recomandata este de 3 mg, o data pe zi, administrata dimineata.
Doza zilnica maxima recomandata este de 6 mg (greutate<51kg), respectiv 12 mg
(greutate=51kg).

La ambele categorii de pacienti, ajustarea dozelor, daca este indicata, trebuie sa se faca
numai dupa reevaluarea clinica. Daca sunt indicate cresteri ale dozei, se recomanda
cresteri de 3 mg pe zi cu titrare la intervale mai mari de 5 zile.

3. Durata tratament
Dupa primul episod: 1-3 ani
Dupa al doilea episod: 5 ani



Dupa al treilea episod: se va evalua posibilitatea tratamentului de intretinere pe parcursul
vietii.

4. Monitorizare

Evaluarea se va face la un interval de 1-2 luni din punct de vedere psihiatric (ameliorarea
simptomatologiei si a functionarii globale a pacientului) si somatic (examen neurologic,
tensiune arteriald, electrocardiograma, greutate si glicemie). In cazul tratamentului cu doze
mai mari de 9 mg pe zi, reevaluarea se va face la 1 luna, pe baza raportului risc/beneficiu
pentru fiecare caz in parte.

5. Criterii de excludere

- Intoleranta (hipersensibilitate);

- Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severe;

- Lipsa de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.

6. Prescriptori

Medici din specialitatea psihiatrie adulli si medici din specialitatea psihiatrie pediatrica.
Medici de familie, pe baza scrisorii medicale de la medicul specialist.

B. Suspensie injectabila cu eliberare prelungita — Paliperidonum palmitat

1. Indicatii

Tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulii stabilizati cu paliperidona sau
risperidona.

2. Dozare

Initierea se face cu o doza de 150 mg in ziua 1 de tratament si o doza de 100 mg o
saptamana mai tarziu (ziua 8). Doza recomandata de intretinere este de 75mg o data pe
luna, cu limite intre 25 si 150mg.

3. Durata tratament
Dupa primul episod: 1-3 ani

Dupa al doilea episod: 5 ani

Dupa al treilea episod: se va evalua posibilitatea tratamentului de intretinere pe parcursul
vietii.

4. Monitorizare

Evaluarea se va face la un interval de 3-6 luni din punct de vedere psihiatric (ameliorarea
simptomatologiei si a functionarii globale a pacientului) si somatic (examen neurologic,
tensiune arteriala, electrocardiograma, greutate si glicemie).

5. Criterii de excludere

- Intoleranta (hipersensibilitate);



- Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severe;
- Lipsa de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.

6. Prescriptori
Medici din specialitatea psihiatrie adulii.

C. Suspensie injectabila cu eliberare prelungita — Paliperidonum palmitat — injectie cu
o administrare la 3 luni

1. Indicatii

Tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulfi stabilizati cu palmitat de
paliperidona injectabil cu administrare lunara.

2. Dozare

Pacientii cu raspuns adecvat la tratamentul injectabil cu palmitat de paliperidona cu
administrare lunara (de minim 4 luni) si care nu necesita ajustarea dozei, pot continua
tratamentul injectabil cu palmitat de paliperidona cu o administrare la 3 luni.

Tratamentul injectabil cu o administrare la 3 luni trebuie initiat in locul urmatoarei doze
planificate de palmitat de paliperidona cu administrare lunara (+ 7 zile). Doza utilizata va fi
de 3,5 ori mai mare decat ultima doza administratd de palmitat de paliperidona cu
administrare lunara, conform tabelului de mai jos.

Ultima doz4 de palmitat de paliperidona Doza initiala de palmitat de paliperidona
cu administrare lunara . d .
0 administrare la 3 luni
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Dupa administrarea primei doze, palmitatul de paliperidona cu o administrare la 3 luni se va

administra o data la trei luni (£ 2 saptamani).

3. Durata tratament
Dupa primul episod: 1-3 ani
Dupa al doilea episod: 5 ani

Dupa al treilea episod: se va evalua posibilitatea tratamentului de intretinere pe parcursul

vieti.

4. Monitorizare

Evaluarea se va face la un interval de 3-6 luni din punct de vedere psihiatric (ameliorarea
simptomatologiei si a functionarii globale a pacientului) si somatic (examen neurologic,

tensiune arteriala, electrocardiograma, greutate si glicemie).

5. Criterii de excludere




- Intoleranta (hipersensibilitate);

- Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severe;
- Lipsa de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.

6. Prescriptori

Medici din specialitatea psihiatrie adulti.”
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