DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB

Indicatie: Carcinomul renal avansat

I. Indicatii:

Combinatia nivolumab plus ipilimumab este indicata ca tratament de primd linie pentru
carcinomul renal non-urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacienti
adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie
de tratament, se codificd la prescriere prin codul 141 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat
(sunt eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
e Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezinta cel putin un criteriu (sau
mai multe), din cele 6 criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC
Metastazat, in urma analizei bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC
Database Consortium):
mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal,
status de performanta alterat — scor Karnofsky mai mic de 80%,
nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale,
calcemia serica mai mare de 10 mg/dl,
numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale,
numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioarad a valorilor
normale

ocoarwnE

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere*
(*vezi observatia de mai jos).

I11. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta nsarcinata sau care aldpteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1l/antiPDL1 sau
antiCTLA4 etc) — boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului
actual

*) Observatie:

Pentru pacientii care prezinta urmatoarele conditii asociate / ale afectiunii oncologice:
determinari secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie
pulmonara preexistentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare
anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau
echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ



sau absenta dupd tratamentul specific, insuficientd hepatica severa, nu exista date din trialurile
clinice de inregistrare, nefiind inrolati pacienti in aceste studii clinice.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomanda a fi utilizata la pacientii care prezinta
conditiile enumerate mai sus, mai ales la pacientii cu: boalad interstitiala pulmonara
simptomaticd, insuficienta hepatica severa, hepatita virala C sau B in antecedente sau pacienti
care urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd, inclusiv corticoterapie,
in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison (reprezinta contraindicatii
relative pentru acest protocol terapeutic — fiecare caz in parte va fi analizat din punct de vedere al
raportului riscuri versus beneficii).

Prezenta unei afectiuni autoimune cu evolutie lipsita de agresivitate (conform aprecierii
subiective a medicului curant, specialist oncologie medicala), cum ar fi, de exemplu, afectiunile
cutanate autoimune vitiligo, psoriazis care nu necesita tratament sistemic imunosupresor, nu
reprezintd contraindicatie pentru asocierea celor doua medicamente.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd s§i imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice - este obligatorie evaluarea imagisticd inainte de initierea tratamentului,
evaluare care va fi utilizatd ca investigatic imagisticd de referintd pentru evaluarea
obiectiva a raspunsului la tratament. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata
cu cel mult 6 sdptdmani anterior initierii tratamentului. Sunt premise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si / sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (acesta — medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la
fiecare pacient in parte)

Doze, monitorizarea tratamentului, intreruperea tratamentului:

Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:
- In prima etapd a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de
inductie - primele 4 secvente, administrate la interval de 3 sdptamani):

e nivolumab 3 mg/kg, perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute;

e ipilimumab 1 mg/kg perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute

- In etapa a doua a regimului terapeutic va fi administrat doar nivolumab in monoterapie
(etapa de intretinere), prima doza de nivolumab trebuie administrata:

e la interval de 3 saptdmani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizata doza de 240 mg, administrata intravenos in 30
minute, la fiecare 2 saptimani;

- SAY

e la interval de 6 sdptdmani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizatd doza de 480 mg, administrata intravenos in 60
minute, la fiecare 4 saptiamani




- Pacientilor trebuie sd li se administreze regimul complet de inductie (4 doze) in functie de
tolerabilitate, indiferent daca apar leziuni noi sau daca leziunile existente progreseaza.
Evaluarea raspunsului tumoral trebuie efectuata doar dupd finalizarea terapiei de
inductie.

- Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial
si inaintea fiecdrei doze de combinatie. In plus, orice semne sau simptome de reactii
adverse mediate imun, inclusiv diaree si colita, trebuie evaluate in timpul tratamentului cu
nivolumab plus ipilimumab.

- Nu se recomanda reducerea dozelor.

- In cazul unor efecte secundare mediate imun, doza necesara de metilprednisolon,
administrat intravenos, este de 1-4 mg/kgc, in functie de tipul efectului secundar si de
intensitatea acestuia.

- Se va adauga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de sdruri (per os sau intravenos
— solutie Ringer) — pentru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita interstitiala,
hepato-protectoare — pentru reactia hepatitica, etc

- Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie in cazul in care se
constatd o agravare sau nu se observa o ameliorare n pofida utilizarii corticosteroizilor.

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

In urma administrarii nivolumab in asociere cu ipilimumab cele mai frecvente efecte secundare
au fost fatigabilitatea (48%), eruptiile cutanate tranzitorii (34%), pruritul (28%), diareea (27%),
greata (20%), hipotiroidismul (16%), durerea muscularda (15%), artralgia (14%), scaderea
apetitului alimentar (14%), febra (14%), varsaturile (11%), hipertiroidismul (11%). Majoritatea
reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

V. Monitorizarea tratamentului:

e Examen imagistic — examen CT sau RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, in functie de
decizia medicului curant. Prima evaluare a raspunsului la nivolumab plus ipilimumab se
va efectua dupd finalizarea celor 4 cicluri de tratament de inductie. Ulterior,
monitorizarea imagistica va fi efectuata la un interval apreciat ca fiind optim si posibil de
realizat de catre medicul curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze,
trebuie efectuatda o evaluare adecvatd, comprehensiva si se recomanda consulturi
interdisciplinare, in functie de tipul toxicitatii.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupd administrarea ultimei
doze), deoarece o reactie adversi la imunoterapie poate apdrea in orice moment, in
timpul sau dupa oprirea terapiei.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

o Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conducd la
intreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueazd cu



deteriorare simptomatica (aparitia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte
secundare la tratament si care sunt, foarte probabil, cauzate de afectiunea oncologica)

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricérei reactii adverse
severe mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatad imun ce pune viata in
pericol - in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VII1. Prescriptori
Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face, de asemenea, de catre medicul specialist oncologie medicala.”



DCI TRASTUZUMAB EMTANSINUM

|. Indicatii:

Trastuzumab emtansine ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
neoplasm mamar HER2-pozitiv:

1. metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si
un taxan*), separat sau in asociere. Pacientii trebuie:
e sa fi urmat anterior tratament pentru boala metastatica sau local avansata, sau
e sa fi dezvoltat o recurenta a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a
sase luni de la terminarea tratamentului adjuvant.

2. incipient — in cazul tratamentului adjuvant al pacientilor adulti care prezinta boala invaziva
reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa tratamentul neoadjuvant bazat
pe taxani si terapie tintita anti-HER2.

*) 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 pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)
pentru Her2, care indeplinesc una dintre urmatoarele conditii:

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

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

- neoplasm mamar local avansat inoperabil.

- boala in evolutie locoregionala sau la distanta, inoperabila, in cursul
tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase luni de la terminarea tratamentului
adjuvant bazat pe Trastuzumab.

- boala invaziva reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa
tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintita anti-HER2.

I1l. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului
curant):

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

e afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina
pectorala care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatica,
alte cardiomiopatii, aritmie cardiaca care necesita tratament medical, boald valvulara
cardiaca semnificativa clinic, hipertensiune arteriala slab controlata si exudat
pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)

e sarcind/alaptare;



e Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienti diagnosticati cu BPI sau pneumonita sub tratamentul cu TDM1
e Pacienti cunoscuti cu hiperplazie regenerativa nodulara a ficatului.

IV. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparitia unor efecte secundare care depasesc
beneficiul terapeutic pentru stadiul metastatic sau local avansat inoperabil, respective 14
cicluri in total, cu exceptia cazurilor de recurenta a bolii sau toxicitati inacceptabile pentru
stadiul incipient

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

Tratarea reactiilor adverse simptomatice poate necesita intreruperea temporara, reducerea
dozei sau intreruperca 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/kg) Doza care va trebui administrata

Prima reducere a dozei 3 mg/kg

A doua reducere a dozei 2.4 mg/kg

Necesitatea reducerii in continuare a dozei Intreruperea tratamentului

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

péna cand AST/ALT revine lagrad <2 (>
2,5 pana la < 5 x LSN; apoi se va reduce
doza)

Gradul 2 (mai mare sau egal cu 2,5 [ Gradul 3 (mai mare ca 5 pana la<20 x | Gradul 4 (mai mare ca 20 x
pani la<5x LSN LSN) LSN)
Nu este necesard modificarea dozei Nu se va administra trastuzumab emtasine | Se va intrerupe administrarea

trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei in cazul hiperbilirubinemiei:

Gradul 2 (<> 1,5 pani la< 3 X LSN)

Gradul 3 (< > 3 pani la< 10 X LSN)

Gradul 4 (< 10 X LSN)

Nu se va administra trastuzumab
emtasine pana cand valoarea bilirubinei
totale revine la grad £ 1 (> LSN pana la
1,5 X LSN). Nu este necesard modificarea
dozei.

Nu se va administra trastuzumab emtasine
pana cand valoarea bilirubinei totale
revine la grad < 1 (> LSN péand la 1,5 x
LSN); apoi se va reduce doza

Se va intrerupe administrarea
trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei in cazul trombocitopeniei:

Gradul 3

(Numirul trombocitelor: 25000 pani la < 50000/mm3)

Gradul 4

(Numarul trombocitelor: < 25.000/mm3)

dozei.

Nu se va administra trastuzumab emtasine pana cand numarul
trombocitelor revine la grad < 1 (de exemplu numaérul
trombocitelor > 75000/mm3). Nu este necesara modificarea

reduce doza.

Nu se va administra trastuzumab emtasine pana cand
numarul trombocitelor revine la grad < 1 (de exemplu
numarul trombocitelor > 75.000/mm3); si apoi se va




Instructiuni de modificare a dozei in cazul disfunctiei ventriculare stingi

trastuzumab emtasine.

FEVS < 40% FEVS > 45% FEVS 40% péana la < | FEVS 40% pana la < 45% | ICC
45% si scaderea este < | si sciderea este > 10% | simptoma
10% puncte sub | puncte sub valoarea initialad | tica
valoarea initiala
Nu se va administra | Se va continua | Se va continua | Nu  se va  administra | Se va
trastuzumab emtasine. Se va | tratamentul  cu | tratamentul cu | trastuzumab emtasine. Se va | intrerupe
repeta evaluarea FEVS intr- | trastuzumab trastuzumab  emtasine. | repeta evaluarea FEVS intr- | administra
un interval de 3 sdptimani. | emtasine. Se va repeta evaluarea | un interval de 3 saptimani. | rea
Dacd se confirmd valoarea FEVS intr-un interval de | Daca valoarea FEVS nu a | trastuzuma
FEVS < 40%, se va intrerupe 3 saptamani. revenit cu 10% puncte din | b
administrarea  trastuzumab valoarea initiala, se va | emtasine.
emtasine. intrerupe administrarea

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 pacientii 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 insuficientd renald usoarda 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 a
produsului, precum si in urmatoarele situatii:

e sarcina/alaptare;

e decizia medicului oncolog curant

e decesul pacientului

VI1. 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

VI11. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.




DCI BLINATUMOMABUM

INDICATII: leucemie acuta limfoblastica (LAL)

CRITERII INCLUDERE iIN TRATAMENT:

Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acutd limfoblasticad cu
precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractara
sau recidivatd dupa administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivata
dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice.

Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celuld B, refractara
sau recidivanti, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva

Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastici cu precursor de celula B, cu
cromozom Philadelphia negative, CD19 pozitivd in prima sau a doua remisie
completa cu boala minima reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%

CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului)

TRATAMENT

Tratamentul se initiazd sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul bolilor hematologice

La initierea tratamentului se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele 9 zile in
cazul ciclului 1 si pentru cel putin primele 2 zile din ciclul al 2-lea

La initierea tratamentului pentru boala minima reziduald se recomanda spitalizarea pentru
cel putin primele 3 zile in cazul ciclului 1 si primele 2 zile ale ciclurilor urmatoare

La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos central
(SNC), se recomanda spitalizarea pentru minimum primele 14 zile in cazul ciclului 1;
durata spitalizarii din ciclul 2 se stabileste pe baza tolerantei din primul ciclu, fiind de
minimum 2 zile; se recomanda prudentd deoarece s-au inregistrat cazuri de aparifie
tardiva a evenimentelor neurologice in al 2-lea ciclu

Pentru toate ciclurile subsecvente la initiere i reinitiere (ex: Intreruperea tratamentului
timp de 4 ore sau mai mult) se recomandd supravegherea de catre un medic cu
experienta/spitalizare



Doze si mod de administrare:

LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia
negativ
Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament
Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua
Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2
saptamani)
Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot
primi pe baza unei evaludri individuale a raportului risc/beneficiu, pana la 3 cicluri
suplimentare de tratament de consolidare

o RC (remisiune completd): < 5% blasti in maduva osoasa, fard semne de boala si
recuperare completd a numaratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si
neutrofile > 1.000/mmc)

RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica partiald): < 5% blasti in
maduva osoasd, farda semne de boald si recuperare partiald a numaratorilor
sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si neutrofile > 500/mmc)

Sacii de perfuzie se pregitesc pentru administrare timp de 24, 48, 72 sau 96 ore conform
instructiunilor din RCP-ul produsului

Doza recomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate corporala | Ciclul 1 Ciclurile ulterioare

pacient Zilele1 -7 Zilele 8 - 28 Zilele 29 - 42 | Zilele 1 - 28 Zilele 29 -
42

Mai mare de sau | 9 mcg/zi in|28 mcg/zi in | Interval de |28 mcg/zi in | Interval de

egald cu 45 kg | perfuzie continua perfuzie continua 14 zile fara | perfuzie continud | 14 zile fara

(doza fixa) tratament tratament

Mai mica de 45 kg
(doza Dbazata pe
SC)

5 mcg/m?zi in
perfuzie continua
(a nu se depasi 9
mcg/zi)

15 mcg/m?/zi in
perfuzie continua
(a nu se depasi 28
mcg/zi)

15 mcg/m?/zi in
perfuzie continua
(a nu se depasi 28
mcg/zi)

LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva

MRD cuantificabild trebuie confirmata printr-un test validat cu sensibilitatea minima de
10, Testarea clinica a MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizata de un
laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica, urmand ghiduri tehnice bine stabilite
Pacientii trebuie sa primeascad 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pana la 3 cicluri
suplimentare de tratament de consolidare

Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptdmani) de perfuzie continua
Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2
saptamani)

Majoritatea pacientilor raspund dupa 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la
pacientii care nu prezintd o imbunatatire hematologica si/sau clinica se face prin evaluarea
beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.



Doza recomandata (la pacientii cu o greutate corporala de minim 45 kg) este in functie de
greutatea pacientului:

Ciclul(ri) de tratament

Inductie Ciclul 1

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament
Consolidare ciclurile 2 - 4

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

Premedicatie si medicatie adjuvanta:
La adulti LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom
Philadelphia negativ: 20 mg dexametazona i.v. cu 1 ora inaintea initierii fiecarui ciclu
terapeutic
La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazona (a nu se depasi 20 mg) pe cale orald sau
intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte de inceperea administrarii blinatumomab (ciclul
1, ziua 1). Se recomanda ca aceasta sa fie urmata de 5 mg/m? dexametazona administrati
pe cale orala sau intravenoasa in decurs de 30 de minute inainte de inceperea administrarii
blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).
La adulti cu LLA cu precursor de celuli B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison i.v.
sau un echivalent (de exemplu dexametazona 16 mg) cu 1 ora inainte de initierea fiecarui
ciclu de tratament blinatumomab
Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 de ore ale
fiecarui ciclu terapeutic
Profilaxia cu chimioterapie intratecala, finaintea si in timpul tratamentului cu
blinatumomab, pentru prevenirea recaderii LAL la nivelul sistemului nervos central
Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masi tumorald mare (blasti leucemici > 50
in maduva osoasa sau > 15.000/mmc in sangele periferic):

Dexametazona (a nu se depasi 24 mg/zi)
Ajustarea dozelor
Intreruperea temporard sau permanenti a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitati
severe (grad 3) sau amenintatoare de viata (grad 4): sindromul de eliberare de citokine,
sindromul de liza tumorala, toxicitate neurologica, cresterea valorilor enzimelor hepatice
si oricare alte toxicitati relevante clinic.
Daca durata intreruperii tratamentului dupa un efect advers nu depaseste 7 zile, se
continud acelasi ciclu pana la un total de 28 zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si
dupa Intreruperea tratamentului
Daca intreruperea datoritd unui efect advers este mai lungd de 7 zile se incepe un ciclu
nou
Dacd toxicitatea dureazd mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv
tratamentul cu blinatomomab (exceptie cazurile descrise in tabel)




Toxicitate Grad*) Recomandare pentru pacienti cu | Recomandare pentru pacienti cu
greutatea > 45 kg greutatea < 45 kg
Sindromul de | Grad 3 Se fintrerupe Blinatumomab pénd la | Se intrerupe Blinatumomab péana la
eliberare de citokine rezolvare si se reincepe cu 9 mcg/zi; se | rezolvare si se reincepe cu 5
Sindromul de liza escaladeazd la 28 mcg/zi dupa 7 zile | mcg/m?/zi; se escaladeazi la 15
tumorala daca toxicitatea nu reapare mcg/m%/zi  dupa 7 zile daca
toxicitatea nu reapare
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Toxicitate Convulsii Se Iintrerupe permanent tratamentul | Se intrerupe permanent tratamentul
neurologica daca apare mai mult de o convulsie. daca apare mai mult de o convulsie.
Grad 3 Se intrerupe pand la nu mai mult de | Se intrerupe pana la nu mai mult de
grad 1 (usor) si pentru cel putin 3 zile | grad 1 (usor) si pentru cel putin 3
apoi se reincepe cu 9 mcg/zi; se | zile apoi se reincepe cu 5
escaladeazd la 28 mcg/zi dupa 7 zile | mcg/m?/zi; se escaladeazi la 15
daci toxicitatea nu reapare. Pentru | mcg/m%/zi dupa 7 zile daca
reinitiere, se administreaza | toxicitatea nu reapare. Daca
premedicatie cu 24 mg dexametazona; | toxicitatea apare la 5 mcg/m?/zi, sau
apoi se reduce treptat dexametazona in | daca rezolvarea toxicitatii dureaza
4 zile. Daca toxicitatea apare la 9 | mai mult de 7 zile, se Intrerupe
mcg/zi, sau daca rezolvarea toxicitatii | permanent tratamentul
dureaza mai mult de 7 zile, se intrerupe
permanent tratamentul
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Cresterea valorilor | Grad 3 Daca sunt relevante clinic, se intrerupe | Dacd sunt relevante clinic, se
enzimelor hepatice tratamentul cu pana la nu mai mult de | intrerupe tratamentul cu pana la nu
grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 9 | mai mult de grad 1 (usor) apoi se
meg/zi. Se escaladeaza la 28 mcg/zi | reincepe cu 5 meg/m?/zi. Se
dupa 7 zile daca toxicitatea nu reapare. | escaladeaza la 15 mcg/m?/zi dupa 7
zile daca toxicitatea nu reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul. Se intrerupe permanent tratamentul.
Alte reactii adverse | Grad 3 Se intrerupe tratamentul pana la nu mai | Se intrerupe pand la nu mai mult de
relevante clinic (la mult de grad 1 (usor) apoi se reincepe | grad 1 (usor, apoi se reincepe cu 5
aprecierea cu 9 mcg/zi. Se escaladeazda la 28 mcg/m%/zi; se escaladeazi la 15
medicului curant) meg/zi dupd 7 zile daci toxicitatea nu | mcg/m?/zi  dupa 7 zile daca
reapare. toxicitatea nu reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul

*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.

e Mod de administrare:

- Pentru evitarea administrarii unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat printr-
un lumen dedicat.
- Manipularea §i prepararea medicamentului inainte de administrare se va face conform

instructiunilor din RCP

- Blinatumomab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasd continud, la o viteza
de curgere constanta, utilizand o pompa de perfuzie pe o perioadd de pana la 96 ore;
tuburile intravenoase utilizate pentru administrare trebuie sa contind un filtru in-line de
0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de proteine.

— Doza terapeutici la adulti de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 meg/m?%/zi sau
15 mcg/m?/zi trebuie administratd prin infuzarea unei cantitati totale de 250 ml de solutie




de blinatumomab la una din cele 4 viteze constante de administrare asociate duratei de
infuzare:

10 ml/ora pentru durata de 24 ore

5 ml/ora pentru o durata de 48 ore

3,3 ml/ora pentru o durata de 72 ore

2,5 ml/ora pentru o durata de 96 ore

ATENTIONARI si PRECAUTII

e Siguranta si eficacitatea la copii <1 an nu au fost stabilite. Nu exista date pentru copii <
7 luni.

e Evenimente neurologice

au fost observate dupd initierea administrarii: pot fi de grade diferite: encefalopatie,
convulsii, tulburari de vedere, tulburari de constienta, confuzie si dezorientare, tulburari
de coordonare si echilibru, etc.

timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la varstnici - 12 zile
majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului

rata mai mare de aparitie la varstnici

se recomanda efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea tratamentului si
monitorizarea clinica ulterioara pentru detectarea aparifiei unor semne sau simptome
neurologice

Infectii.

La pacientii carora li s-a administrat blinatomomab, s-au observat infectii grave (sepsis,
pneumonie, bacteremie, infectii oportuniste si infectii la nivelul locului de cateter) unele
letale; incidenta mai mare la pacientii cu status de performantd ECOG > 2.

Monitorizarea atenta si tratament prompt

Sindromul de eliberare de citokine

Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine:
febra, astenie, cefalee, hipotensiune arteriald, cresterea bilirubinei totale, greata

Timpul mediu de debut a fost de 2 zile

Monitorizare atenta

Reactiile de perfuzie

In general rapide, aparand in 48 ore dupi initierea perfuziei
Unii - aparitie intarziata sau in ciclurile ulterioare
Monitorizare atentd, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament

Sindromul de liza tumorala

Poate fi amenintator de viata
Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva §i terapie uricozuricd) si monitorizare
atenta a functiei renale si a balantei hidrice n primele 48 ore dupa prima perfuzie

Imunizari

Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 saptdmani de la
inceperea tratamentului, in timpul tratamentului §i pand la recuperarea limfocitelor B la
valori normale dupa primul ciclu de tratament

Datorita potentialului de scadere a numadrului de celule B la nou-ndscuti ca urmare a
expunerii la blinatumomab in timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru
scaderea numarului de celule B si vaccindrile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar
trebui sa fie amanate pana ce numarul de celule B ale copilului a revenit la valori normale



PRESCRIPTORI:

Initierea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea hematologie.
Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul hematolog.

Initierea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din
specialitatea pediatric cu Supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie
pediatrica, Competentd in oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si
hematologie pediatrica, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

Continuarea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din
specialitatea pediatric cu Supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie
pediatrica, Competenta in oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si
hematologie pediatrica, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.




DCI RAMUCIRUMABUM

I. Indicatii:

1. In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu
avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupa
chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina.

2. Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie
anterioard pe baza de saruri de platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in
asociatie cu paclitaxel nu este adecvat

3. In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiul
avansat sau nerezecabil, cu o valoare a alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au
fost tratati anterior cu Sorafenib. Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102
(conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald).

I1. Stadializarea afectiunii: neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica
avansat sau metastatic/ carcinom hepatocelular stadiu avansat sau nerezecabil

I11. Criterii de includere:

- Pacienti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica, avansat sau
metastatic, care prezintd progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de
platind si/sau fluoropirimidind

- Pacienti cu carcinomhepatocelular in stadiul avansat sau nerezecabil, cu o valoare a
alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu Sorafenib

- varsta> 18 ani

IV. Tratament si mod de administrare

A. Tratament de linia a ll-a in combinatie cu paclitaxel

Doza recomandata de ramucirumab este de 8 mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile,
inainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel. Doza recomandata de paclitaxel este de 80
mg/ m? administrata in perfuzie intravenoasa pe durata a aproximativ 60 de minute in zilele 1, 8 si
15 ale unui ciclu de 28 de zile.

Inainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel, pacientilor trebuie si li se efectueze hemograma
completa si biochimia sangvind in vederea evaludrii functiei hepatice.

B. Tratament de linia a I1-a in monoterapie

Doza recomandata de RAMUCIRUMAB in monoterapie este de 8§ mg/kg la interval de 2
saptamani.

Se recomanda premedicatie cu un antagonist al histaminei H1 (de exemplu difenhidramind)
inainte de fiecare perfuzie de ramucirumab. Dacd un pacient prezintd o reactie asociatd
administrarii ramucirumab in perfuzie, de grad 1 sau 2, premedicatia trebuie administratd cu
ocazia tuturor perfuziilor ulterioare. Dacd un pacient prezintd o a doua reactie asociatd
administrarii ramucirumab in perfuzie (RAP) de grad 1 sau 2, se administreazd dexametazona




(sau un echivalent); apoi, pentru perfuziile ulterioare, se administreazd premedicatie cu
urmatoarele medicamente sau cu un echivalent al acestora: un antagonist al histaminei H1 cu
administrare intravenoasa (de exemplu, difenhidramina clorhidrat), paracetamol si dexametazona.

C. Tratament pentru Carcinomul hepatocelular:

Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 saptamani.
Pacientii cu CHC ar trebui selectati pe baza concentratiei de AFP serica > 400 ng/ml, avand un
test validat al AFP, Tnainte de Inceperea tratamentului cu ramucirumab

V. Criterii de excludere din tratament
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

V1. Monitorizarea tratamentului:
Pentru administrarea in combinatie cu paclitaxel trebuie indeplinite urmatoarele criterii inainte de
administrarea paclitaxel

Criterii
Neutrofile Ziual:>1,5x 10°/L

Zilele 8 si 15:> 1,0 x 10%/L
Trombocite Ziua 1:> 100 x 10°/L

Zilele 8 si 15: > 75 x 10%/L
Bilirubina < 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
Aspartataminotransferaza Fara metastaze hepatice: ALT/AST <3 x LSVN
(AST)/Alaninaminotransferaza (ALT) Cu metastaze hepatice: ALT/AST <5 x LSVN

In cazul in care criteriile de mai sus nu sunt indeplinite, se poate administra ramucirumab in
monoterapie.

Modificarea dozelor:

~ Reactii asociate administrarii in perfuzie: In cazul reactiilor de grad 1 sau 2 se va reduce
viteza de administrare a perfuziei cu 50%

- Hipertensiune arteriala: Tensiunea arteriald a pacientilor trebuie monitorizata inainte de
fiecare administrare a RAMUCIRUMAB i tratati in functie de starea clinica. in caz de
hipertensiune severd se va intrerupe administrarea RAMUCIRUMAB pand la obtinerea
controlului medicamentos al TA

- Proteinurie: Pacientii trebuie monitorizati In vederea depistdrii aparifiei sau agravarii
proteinuriei in timpul tratamentului cu RAMUCIRUMAB. Dacé nivelul proteinelor in
urind este > 2+ la testul cu bandeleta, se va colecta urina pe 24 de ore. Daca proteinuria
este > 2 g/24 ore se va intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB. Dupa ce proteinuria
revine la <2 g/24 de ore, tratamentul se va relua in doza redusa (6 mg/kg). Se recomanda
o a doua reducere a dozei in cazul in care survine din nou proteinuria > 2 g/24 de ore (vezi

tabelul)
Doza initiald de RAMUCIRUMAB Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg

Se intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMARB definitiv in urmatoarele situatii:
- proteinurie > 3 g/24 de ore sau in caz de sindrom nefrotic




- in cazul 1n care nu se poate obtine controlul hipertensiunii arteriale semnificative din
punct de vedere clinic prin tratament antihipertensiv

- la pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever

- la pacientii la care survin perforatii gastro-intestinale

- 1n cazul aparitiei sangerarilor de grad 3 sau 4

- daca apar fistule spontane

- daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4

- progresia bolii

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar In caz de progresie a bolii se
intrerupe tratamentul.

V1. Prescriptori: medici in specialitatea Oncologie Medicala.



DCI DARATUMUMABUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul Multiplu (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE

— in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant sau
refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom §i un agent
imunomodulator §i care au nregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

~ In asociere cu lenalidomidi si dexametazonii sau cu bortezomib si dexametazona,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care S-a administrat cel putin
un tratament anterior.

~ in asociere cu lenalidomidi si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem.

~ in asociere cu bortezomib, talidomidi si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu nou dignosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog
de celule stem.

~ in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem.

~ In combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

CRITERII DE EXCLUDERE
- hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti
- sarcina si alaptarea.
- infectia activa VHB necontrolata adecvat

I11. TRATAMENT

Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabild, trebuie administrat de un
profesionist in domeniul sanatatii, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitdrii este
disponibila..

Daratumumabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Solutia perfuzabila se pregateste respectand
tehnica aseptica, conform instructiunilor din RCP-ul produsului.

Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrarii intravenoase si
trebuie administrat numai prin injectie subcutanata, folosind dozele specificate si trebuie
administrat de un profesionist in domeniul sanatatii, iar prima doza trebuie administrata intr-un
mediu unde posibilitatea resuscitarii este disponibila.

Este important sa se verifice eticheta flacoanelor pentru a va asigura ca pacientului i se
administreazd forma farmaceuticd (intravenoasd sau subcutanatd) si doza adecvatd, conform
prescriptiei.



Pentru pacientii carora In prezent li se administreaza daratumamab intravenos, solutia injectabila
subcutanatd poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceuticd daratumumab
intravenos, incepand cu urmatoarea doza planificata

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testari pentru depistarea infectiei
cu VHB.

La pacientii care dezvolta reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie oprit si
trebuie solicitat consultul unui medic gastroenterolig/infectionist specializat in tratamentul
infectiei cu VHB.

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul carora reactivarea VHB este
controlata adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandati este de:
a. 16 mg/kg greutate corporald pentru concentrate solutie perfuzabila
b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata
Schema de administrare:
1. Mielom multiplu recent diagnosticat
A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu

cicluri de cite 6 sdptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem:

Saptimani Schema

Saptamanile 1 — 6 saptamanal (6 doze in total)

Saptimanile 7 - 54%) la interval de trei sdptdmani (16 doze in total)
Din saptamana 55 pan la progresia bolii®) la interval de patru saptaimani

%) Prima dozi din schema de administrare la interval de trei siptimani se administreazi in sdptimana 7.
®) Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptiméni se administreaza in siptiméana 55.

Bortezomib se administreaza de doud ori pe sdptamana in saptamanile 1, 2, 4 s1 5 pentru primul
ciclu de 6 saptamani, dupa care se administreaza o datd pe saptamana in saptamanile 1, 2,4 si 5
in urmatoarele opt cicluri de 6 sdptamani

Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m?2 se administreaza pe cale orala in zilele 1 - 4 ale celor
noua cicluri de 6 saptamani (Ciclurile 1-9).

B. Daratumumab in asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de
tratament cu cicluri de 4 saptdmani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptamani Schemi

Inductie Saptamanile 1-8 sdptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-16° la interval de doua saptamani (4 doze in total)




Oprire pentru chimioterapie in doza mare si TACS

Consolidare Saptimanile 1-8° la interval de doud saptimani

# Prima doza din schema de administrare la interval de 2 siptaimani se administreaza in siptiméana 9
® Prima doza din schema de administrare la interval de 2 saptdmani se administreaza in saptamana 1, odata cu
reluarea tratamentului in urma TACS

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie intravenoasa in doza de 1,3
mg/m2 de arie a suprafetei corporale, de doud ori pe saptamana timp de doud saptamani (zilele 1,
4, 8 si 11) din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 sd@ptamani)
(ciclurile 1-4) si doua cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma TACS dupa ciclul 4.

Talidomida se administreaza oral in doze de 100 mg pe zi in sase cicluri cu bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreaza in doze de 40 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15,
16, 22 si 23 din ciclurile 1 si 2 si in doze de 40 mg in zilele 1-2 si de 20 mg in urmatoarele zile de
administrare (zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se administreaza in zilele
1,2,8,9, 15, 16 din ciclurile 5 i 6

C. Daratumumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu
de 4 saptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem

Saptimani Schema
Séaptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-24° la interval de doua saptamani (8 doze in total)

Din saptamana 25 pana la | lainterval de patru saptamani
progresia bolii®

# Prima doza din schema de administrare la interval de doua saptimani se administreaza in saptimana 9

® Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptamani se administreaza in saptaméana 25

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptdmani)

Dexametazond 40 mg/saptdmana sub forma de doza redusa pe cale orala sau injectie
intravenoasa (sau o doza redusa 20 mg/sdptamand la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu
indicele de masa corporala (IMC) <18,5)

2. Mielom multiplu recidivant/refractor

A. Daratumumab in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu
ciclu de 4 saptamani):

Saptaimani Schema

Séptdmanile 1 — 8 saptamanal (8 doze in total)

Saptimanile 9 - 24%) la interval de doua saptamani (8 doze in total)
Din saptamana 25 pani la progresia bolii’) la interval de patru saptamani

#) Prima doza din schema de administrare la interval de doud siptimani se administreaza in sdptimana 9.
®) Prima doz din schema de administrare la interval de patru siptiméni se administreaza in saptimana 25.

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile
(4 saptamani)



Dexametazona 40 mg/sdptiména sub formd de doza redusd pe cale orala sau injectie
intravenoasd (sau o doza redusd 20 mg/sdptdmana la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu
indicele de masa corporala (IMC) <18,5)

B. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 saptamani):

Saptimani Schema

Séptadmanile 1 — 9 saptamanal (9 doze in total)

Saptimanile 10 - 24%) la interval de trei saptamani (5 doze in total)
Din siptimana 25 pani la progresia bolii®) la interval de patru saptamani

%) Prima dozi din schema de administrare la interval de trei siptimani se administreazi in siptimana 10.
®) Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreaza in siptimana 25.

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie i.v., in doza de 1,3 mg/m2
de suprafata corporald, de doud ori pe saptdmana, timp de doud saptdmani (zilele 1, 4, 8 si 11)
din ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 saptamani), timp de 8 cicluri de
tratament in total.

Dexametazona se administreaza pe cale orald in dozd de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 si
12 ale fiecaruia dintre cele 8§ cicluri de bortezomib (80 mg pe sdptdimana in doua din cele trei
saptdmani ale ciclului de bortezomib) sau in dozd redusd, de 20 mg/sdptdmand pentru
pacientii cu varsta >75 de ani, cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu
intolerantd anterioara la administrarea de steroizi

3. Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabila
Dupa diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administratd intravenos la rata de perfuzare
inifiald prezentata in tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare poate fi luata in
considerare numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie.

Volum Rata de | Cresteri ale | Rata maximi
dupi perfuzare | ratei de | de perfuzare
diluare initiald perfuzare®)
(prima
ora)
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1
Optiunea 1 1.000 mi 50 ml/ora | 50 ml/ord la | 200 ml/ora
(perfuzie in doza unica = 16 mg/kg) saptimana I, fiecare ora
ziva 1
Optiunea 2
(perfuzie in doza divizatd)
Séptdmana 1, ziuva 1 (8 mg/kg) 500 ml 50ml/ora | 50 ml/ora la | 200 ml/ora
fiecare ord
Séptdmana 1, ziua 2 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la | 200 ml/ora
fiecare ord
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 2 500 ml 50ml/ora | 50 ml/orda la | 200 ml/ora
(16 mg/kg)®) fiecare ord
PERFUZII ULTERIOARE 500 ml 100 ml/ord | 50 ml/ord la | 200 ml/ora
(incepind cu siiptimana 3 - 16 mg/kg)®) fiecare ora

%) Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oriciror reactii legate de
perfuzie (RLP).
®) Se va utiliza un volum dupa diluare de 500 ml numai in lipsa oriciror RLP > Grad 1 in primele 3 ore de la prima



perfuzie. Altfel, se va utiliza in continuare un volum dupa diluare de 1000 ml §i se vor urma instructiunile pentru
prima perfuzie.

) Se va utiliza o rati initiald modificati pentru perfuziile ulterioare (adicd incepand cu a treia perfuzie) numai in
lipsa oricaror RLP > Grad 1 la o ratd de perfuzare finald > 100 ml/h a primelor doua perfuzii. Altfel, se vor urma
instructiunile pentru a doua perfuzie.

Administrare daratumumab solutie injectabila subcutanata

- Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabild subcutanatd in tesutul subcutanat al
abdomenului, la o distanta de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stinga ombilicului, timp de
aproximativ 3-5 minute. Nu injectati daratumumab solutie injectabila subcutanata in alte
parti ale corpului, deoarece nu existd date disponibile in acest scop.

- Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

- daratumumab solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administratd in zone In
care pielea este rosie, tumefiata, dureroasa, intarita sau n zone cu tesut cicatrizat

- Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabila subcutanatd, nu administrati
alta medicatie subcutanat in acelasi loc in care a fost administrat DARZALEX.

4. Premedicatie si medicatie adjuvanta:
a. Medicatie administrata inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor pacientilor
cu 1-3 ore inainte de fiecare perfuzie sau injectie de daratumumab:
e Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)
- Monoterapie:
Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalenta, administrat intravenos. Dupa a
doua perfuzie sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusa la
metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos.
- Tratament asociat:

o Dexametazona 20 mg, administrata inainte de fiecare perfuzie sau
injectie cu daratumumab.

o Dexametazona se administreaza intravenos finainte de prima perfuzie cu
daratumumab; administrarea orala poate fi avutd in vedere inainte de
perfuziile ulterioare.

o Cand dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond
doza de tratament cu dexametazona va avea rol de premedicatie in zilele in
care se administreaza prefuzia sau injectia cu daratumumab

o In zilele de administrare subcutanati cu daratumumab cand pacientii iau
dexametazond (sau un produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie
administrati alti corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu,
prednison)

e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).

e Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare
orald sau intravenoasa).

b. Medicatie administratd dupa perfuzie sau injectie subcutanati.
Medicatia administrata dupa perfuzie sau injectie are rolul de a reduce riscul reactiilor




intarziate legate de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:

Monoterapie:
In prima si a doua zi dupa toate perfuziile sau injectiile, trebuie sa se administreze

pacientilor corticosteroizi pe cale orala (20 mg metilprednisolon sau doza
echivalentd a unui corticosteroid cu actiune intermediara sau prelungita, in
conformitate cu standardele locale).

Tratament asociat:

Se poate administra pe cale orala 0 doza mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau
echivalent, in prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratummab

Totusi, daca in prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratumumab se administeaza
un corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), exista
posibilitatea ca alte medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie necesare

Daca pacientul nu sufera RLP majore dupd primele trei injectii subcutanate,
administrarea corticosteroizilor post-injectie (excluzand corticosteroizii specifici
tratamenului de fond) poate fi intrerupta

la pacientii cu antecedente de boald pulmonard obstructivd cronica, trebuie luata
in considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu
durata scurtd si lungd de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori.

Dupa primele patru perfuzii sau injectii, in cazul in care pacientul nu prezinta RLP majore,
aceste medicamente inhalatorii post-perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea medicului.

c. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster
Trebuie luatd in considerare profilaxia anti-virala pentru prevenirea reactivarii virusului herpes

zoster.

5. Modificarea dozelor.

Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.

Poate fi necesara in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite restabilirea
numadrului de celule sanguine in caz de toxicitate hematologica.

6. Omiterea unei (unor) doze.
Daca se omite o dozd planificatd de daratumumab, doza trebuie administratd cit mai curand
posibil, iar schema de administrare trebuie modificata in consecintd, mentinandu-se intervalul de

tratament.

IV. ATENTIONARI si PRECAUTIL.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)
a) concentrat pentru solutie perfuzabila

raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu daratumumab;
majoritatea RLP au aparut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm,
hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriald, edem laringian si edem pulmonar.

pacientii trebuie monitorizati pe intreaga durata a perfuziei si in perioada
postperfuzie.



e abordarea terapeutica a reactiilor legate de perfuzie:

- inaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea
riscului de RLP.

- in cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se va
intrerupe imediat si se vor trata simptomele.

- managementul RLP poate necesita reducerea suplimentara a ratei de perfuzare
sau intreruperea tratamentului cu daratumumab, dupa cum este prezentat mai jos:

o Grad 1-2 (usoare pana la moderate): Dupa ce simptomele reactiei dispar,
perfuzia trebuie reluata la maximum jumatate din rata la care a aparut RLP.
In cazul in care pacientul nu prezinta alte simptome de RLP, cresterea ratei de
perfuzare se poate relua treptat la intervalele adecvate din punct de vedere
clinic, pana la rata maxima de 200 ml/ora.

o Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactici dispar, se poate avea in
vedere reluarea perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc
reactia. Daca pacientul nu prezinta simptome suplimentare, cresterca ratei de
perfuzare se poate relua treptat la intervalele adecvate. Procedura de mai sus
se va repeta in cazul reaparitiei simptomelor de Grad 3. Administrarea
daratumumab se va intrerupe permanent la a treia aparitic a unei reactii legate
de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

o Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumab se va intrerupe
definitiv.

b) solutie injectabila subcutanata

e Majoritatea RLP s-au produs dupa prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la injectii
ulterioare s-au constatat la mai putin de 1% dintre pacienti

e Perioada mediana pana la producerea RLP dupa administrarea injectiei cu daratumumab a
fost de 3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83 ore).

e Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie
nazala, tuse, iritatie faringiand, rinitd alergica, respiratie suieratd si pirexie, disconfort
toracic, prurit, frisoane, varsaturi, greata si hipotensiune arteriald. Au apdrut si unele reactii
severe, inclusiv bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala si tahicardie

o Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie sa li se administreze antihistaminice, antipiretice
si corticosteroizi si sd li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, in special in
timpul si dupa prima si a doua injectie

e Dacd apare o reactie anafilacticd sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiata imediat
procedura adecvatd de resuscitare de urgentd. Tratamentul cu daratumumab trebuie
intrerupt imediat si definitiv

— Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie sa 1i se
administreze corticosteroizi pe cale orala dupa injectia cu daratumumab

B. Neutropenia/Trombocitopenia:

Temporizarea administrarii daratumumab poate fi necesara pentru a permite refacerea numarului
de celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.
Monitorizare pentru identificarea oricdrui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect):



Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scazute in hematii, poate duce la un
rezultat pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pana la 6 luni dupa ultima
perfuzie cu daratumumab.

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul
pacientului.

Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sa li se determine grupa sanguind, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii
tratamentului cu daratumumab.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de sange despre aceasti
interferenta cu testele indirecte antiglobulinice.

Dacd este necesard o transfuzie in regim de urgentd, se pot administra RBC compatibile
ABO/RhD, fara test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate.

D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet:

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgGlkappa care poate fi detectat atat prin testul de
electroforeza a proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea
clinica a proteinei-M endogena. Aceasta interferentd poate impacta determinarea unui raspuns
complet sau progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteina IgG kappa.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia
Femeile cu potential fertil trebuie sd utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp
de 3 luni dupa incetarea tratamentului cu daratumumab.

F. Sarcina.

Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru
mama sunt considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru fat.

In cazul in care pacienta rimane gravidd in timp ce urmeaza tratament cu acest medicament,
aceasta trebuie informatd despre riscul potential pentru fat.

G. Alaptarea.

Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-ndscutilor/sugarilor. Trebuie luata decizia fie de
a intrerupe alaptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab tindnd cont de beneficiul
alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama.

REACTII ADVERSE
- Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa
— Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie
— Tulburiri ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee
— Tulburari cardiace: fibrilatie atriala
— Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee
— Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi
— Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare
— Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem
periferic
- Reactii legate de perfuzie

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE



Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Subcategorie  de
raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic

CR strict plus
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total
minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (SCR)

CR conform definitiei de mai jos plus
Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR

Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
<5% PC in MO

VGPR

Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinard < 100 mg/24 ore

PR

Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau
pana la <200 mg in 24 ore.

Daca protein M serica si urinard nu sunt decelabile este necesard o reducere > 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta
statusul proteinei M.

Daca protein M serica si urinard nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial
al PC din MO a fost > 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul fesuturilor moi, dacé acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns
partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau
dupa caz, specialisti in oncologie medicala cu avizul medicului hematolog.




DCI DURVALUMABUM

I. Indicatii:

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul
decat cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale
caror tumori exprimd PD-L1 la > 1% dintre celulele tumorale si a caror boald nu a progresat
dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111(conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere:
1. varsta peste 18 ani
2. status de performanta ECOG 0-2
3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
local avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la>1%
(confirmata printr-un test validat), a caror boala nu a progresat dupa radio-chimioterapie
Cu compusi pe baza de platina

I11. Criterii de excludere:

sarcina /alaptare

hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

insuficienta renala severa

pacienti cu afectiuni autoimune active*

istoric de imunodeficienta*

istoric de reactii adverse severe mediate imun*

afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de

corticoterapie sistemica (maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

8. tuberculoza activa, hepatita B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile inainte sau dupa initierea tratamentului cu
durvalumab. *

NoookrwnPE

*Nota : pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai daca, dupa evaluarea atenta a
raportului beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera ca beneficiile
depasesc riscurile.

V. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului
- Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de catre medicul curant)
- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului
curant

Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab
In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupa radioterapie se va efectua o evaluare a
extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea



statusului bolii, care trebuie sd fie fard semne /suspiciune de progresie (remisiune completa,
remisiune partiala, boala stabilizatd).
- In cazul evaluarilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces
inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radica).
- In aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta
evaluarea imagistica, dupa inceperea tratamentului cu durvalumab.

Doza

Doza recomandatd de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie
intravenoasd timp de 60 de minute o data la interval de 2 saptiamadni.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila, sau maximum 12
luni.

Modificarea dozei

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate
fi necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate (efecte secundare importante,
severe).

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata sau
non-mediata imun), administrarea durvalumab trebuie amanata si trebuie administrata
corticoterapia.

e Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluata in 12 saptamani daca reactiile
adverse s-au ameliorat pana la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la <10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

e Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficienta renald usoara sau
moderata. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficienta hepatica
Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si severd sunt limitate. Datorita
implicdrii minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea
dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio
diferentd de expunere

V. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre
medicul curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude
alte cauze, trebuie efectuata o0 evaluare adecvata, comprehensivd si Se recomanda
consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant



VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o
evaluare adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative,
stabilirea severitatii precum si a atitudinii terapeutice.

Reactie adversa

mediata
boala

Pneumonita
imun/
pulmonara interstitiala

Modificarea Tratament cu
Severitate® tratamentului cu | corticosteroizi, doar daca
Durvalumab nu se specifici altceva
Initiati tratament cu
. rednison 1-2 mg/kg/zi sau
Grad 2 Se amana administrarea P . 9’kg
echivalent, urmat de
reducere treptata a dozei
Prednison 1-4 mg/kg/zi sau
Se intrerupe  definitiv .
Grad 3 sau 4 P echivalent, urmat de

administrarea

reducere treptatd a dozei

Hepatita mediata imun

Grad 2 cu ALT sau AST
>3-5 X LSN si/sau bilirubina
totald >1,5-3 X LSN

Grad 3 cu AST sau ALT >5-
<8 X LSN  sau
totald >3-<5x LSN

bilirubina

Se amana administrarea

Grad 3 cu AST sau ALT
>8 X LSN  sau bilirubina
totald >5 X LSN

ALT sau AST >3 x LSN si
bilirubina totala >2 X LSN
fara alta cauza

Se intrerupe  definitiv

administrarea

Initiati tratament cu
prednison 1-2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmat  de

reducere treptatd a dozei

Grad 2 Se amana administrarea Imfiapi  tratament  cu
Colita sau diaree prednison 1-2 mg/kg/zi sau
mediatd imun echivalent, urmat de
Grad 3 sau 4 Se intrerupe  definitiv | reducere treptatd a dozei
administrarea
. - . Se amana administrarea . .
Hipertiroidism mediat . . Tratament simptomatic,
. . Grad 2-4 pana la obtinerea .
imun, tiroidita e 1 vezi pct. 4.8
stabilizarii clinice
. . Initiati terapia de substitutie
Hipotiroidism mediat . . T e g
imzn Grad 2-4 Fara modificari cu hormoni tiroidieni asa
cum este indicat clinic
Insuficienta . .. Initiati tratament cu
. ’ . Se amana administrarea S .
corticosuprarenaliana . . prednison 1-2 mg/kg/zi sau
. . Grad 2-4 pana la obtinerea )
sau hipofizita / echivalent, urmat  de

hipopituitarism

stabilizarii clinice

reducere treptatd a dozei si




Reactie adversa

Severitate®

Modificarea
tratamentului
Durvalumab

cu

Tratament cu
corticosteroizi, doar daca
nu se specifica altceva

mediat imun

terapie  de  substitutie
hormonala asa cum este
indicat clinic

. . Initiati  tratamentul cu
Diabet zaharat de tip 1 . e L
L Grad 2-4 Fara modificari insulind asa cum este
mediat imun o .
indicat clinic
Grad 2 cu creatinind serica
>1,5-3x LSN sau valoarea | Se amana administrarea
initiala Initiati ~ tratament  cu

Nefritd mediatd imun

prednison 1-2 mg/kg/zi sau

Grad 3 cu creatinina serica echivalent, urmat de
>3x valoarea initiald sau | Se intrerupe definitiv | reducere treptati a dozei
>3-6xLSN; Grad 4 cu | administrarea
creatinind sericd >6xLSN
. . >1 saptimana o
Dermatitd sau eritem Grad 2, pentru >1 saptdmana Initiati tratament cu

Se amana administrarea

cutanat trazitoriu prednison 1-2 mg/kg/zi sau
mediat imun (inclusiv | Grad 3 echivalent,  urmat  de
pemfigoid) - — reducere treptatd a dozei
Se intrerupe  definitiv
Grad 4 -
administrarea
A x . . Initiati trat: t
) - . _ | Grad 2 Se amana administrarea® niiail fatament - cu
Miocardita ~ mediata prednison 2-4 mg/kg/zi sau
imun Grad 3 sau 4, sau orice grad | Se intrerupe  definitiv | echivalent,  urmat  de
cu biopsie pozitiva administrarea reducere treptatd a dozei
o o Initiati
L Grad 2 sau 3 Se amana administrarea’ mpat_l tratament . cu
Miozitd/polimiozita prednison 1-4 mg/kg/zi sau
mediatd imun Se intrerupe  definitiv | echivalent, urmat  de
Grad 4 . y .
administrarea reducere treptata a dozei
Se poate lua in considerare
pre-medicatie ca profilaxie
Tntrerupere sau reducerea a reactiilor ulterioare
i i Grad 1 sau 2 : L . ’ . y
Reac.p.l . asoma:re ratei perfuziei asociate administrdrii in
admlml strarii in perfuzie
perfuzie
Se intrerupe definitiv
Grad 3 sau 4 - P
administrarea
.. Se amana administrarea
Infectii Grad 3 sau 4 . - .
pana la stabilizare clinica.
Alte reactii adverse - .. d Considerati o doza initiala
L Grad 3 Se amana administrarea . .
mediate imun de prednison 1 mg/kg/zi




Modificarea Tratament cu

Reactie adversa Severitate? tratamentului CuU | corticosteroizi, doar daca

Durvalumab nu se specifici altceva

pana la 4 mg/kg/zi, urmata
de reducere treptatd a dozei

Se intrerupe  definitiv

Grad 4 -
administrarea

& Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST:
aspartat aminotransferaza; LSN: limita superioara normala.

® Daca nu apare o imbunatatire In decurs de 3 pana la 5 zile, in ciuda administrarii corticosteroizilor, incepeti prompt
terapie imunosupresoare suplimentara. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptata a dozei de corticosteroid trebuie
initiatd si continuata cel putin o luna, dupa care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaluari clinice.

¢ Opriti definitiv administrarea Durvalumab daci reactia adversi nu se amelioreazi la < gradul 1 in decurs de 30 de
zile sau daca exista semne de insuficientd respiratorie.

¢ Pentru miastenia gravis, daca existd semne de slabiciune musculard sau insuficientd respiratorie, administrarea
Durvalumab trebuie intrerupta definitiv.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic

toxicitate inacceptabila,

dupa un tratament de maximum 12 luni

Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin
instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se recomanda continuarea tratamentului pentru
pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii pana cand progresia bolii
este confirmata.

Decizia medicului sau a pacientului

Prescriptori: Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



DCI ATEZOLIZUMAB

A.Indicatia terapeutica

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de
platina.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal3).

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

varsta > 18 ani

diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului, ureterelor, vezicii sau a uretrei, confirmate
histopatologic sau citologic

boala metastatica sau local avansata (nerezecabila).

status de performanta ECOG 0 - 2

progresia bolii in timpul sau dupd un tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de
platina sau recidiva bolii in primele 12 luni ce urmeaza unei chimioterapii
adjuvante/neoadjuvante pe baza de saruri de platina.

CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

Sarcina sau alaptare

pacienti care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor PDL1
sau PD1 si au prezentat boala progresiva la acesta; pot beneficia de atezolizumab pacientii
care au primit anterior unu imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1, din surse de finantare
diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la
medicamentul respectiv

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC sau dependente de
corticoterapie; status de performanta ECOG > 2, infectie HIV, hepatita B sau hepatita C;
boli autoimune sistemice active; boald pulmonara interstitiald;, antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacientii carora li se
administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare
atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu atezolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile
potentiale.

Doza si mod de administrare




Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptdmani. Perfuzia nu trebuie administratd intravenos rapid sau in bolus
intravenos. Doza initiald de Atezolizumab trebuie administrata pe durata a 60 minute. Daca prima
perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.
Durata tratamentului - pana la pierderea beneficiului clinic sau pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat

Doze intdrziate sau omise - dacd o doza de Atezolizumab planificata este omisa, aceasta trebuie
administratd cat mai curand posibil; nu se asteaptd pana la urmatoarea dozad planificata.
Planificarea administrarii trebuie modificatd pentru a mentine un interval de 3 sdptamani intre
doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului - nu se recomandd reduceri ale dozei de
Atezolizumab.

Doze intarziate sau intreruperea administrarii dozei in functie de toxicitate — aceste recomandari
sunt gasite in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului)

Recomandiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea medicului
curant):

o in cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin
tratament de substitutie hormonala

o In cazul recurentei oricirui eveniment cu grad de severitate > 3

o In cazul in care toxicitatea asociati tratamentului nu se amelioreazd pana la grad 0 sau
grad 1 in decurs de 12 sdaptamani de la debutul reactiei adverse.

o In cazul in care este necesara corticoterapie in dozi de > 10 mg prednison sau echivalent
pe zi pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptdmani de la debutul
reactiei adverse.

Contraindicatii
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii (criteriul de includere
in tratament) — examen Computer tomograf / RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa,
PET-CT, etc) in functie de decizia medicului curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare

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



MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:

- evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani (in functie de posibilitati)

- evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

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

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUT:

- Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri,nu se recomanda
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8-12 sdptamani si
numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare
simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

- Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii
adverse severe mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupd informarea pacientului

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienti varstnici.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficientad hepatica.
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si timp
de 5 luni dupa tratamentul cu atezolizumab.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta in laptele uman.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.
Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

B. Indicatia terapeutica
Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau
metastazat, la pacienti adulti, dupd tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu




NSCLC cu mutatii ale EGFR carora trebuie sa 1i se fi administrat tratamente specifice, inaintea
administrarii atezolizumab.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau
metastazat, confirmat histologic

Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie.

Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

I1. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boala autoimuna in antecedente; pneumonita in antecedente; status de performanta ECOG
> 2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatita C; boala
cardiovasculard semnificativa §i pacienti cu functie hematologicd si a organelor tinta
inadecvatd; pacientii cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare
pe cale sistemica in ultimele 4 saptdmani sau medicamente imunosupresoare pe cale
sistemica 1n ultimele 2 saptdmani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

1. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologica a diagnosticului,

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de
initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeascd/sa sustind progresia bolii
dupd tratament anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile
prezente EGFR - in functie de decizia medicului curant;

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare



Doza:
Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani.

Durata tratamentului:
- pana la pierderea beneficiului clinic
- pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

¢ Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusa pana
la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie Intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu
exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonald).

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renala severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara.Atezolizumab nu a
fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului
e Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la

e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

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



V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau a tratamentului de sustinere, simptomatic, specific
tipului de efect secundar.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare completi
pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei
adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa
ameliorare pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de
cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale
caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi
luata in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pneumoniti mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonita, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
pneumonita si ar trebui excluse alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca simptomele se amelioreaza
pana la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de
12 saptamani si dacd doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau
4.

Colita mediata-imun

In studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomaticd). Trebuie initiat tratamentul cu
prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca
simptomele persistd > 5 zile sau dacd reapar. Trebuie initiatd corticoterapia administrata
intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad
3. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2
mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie
scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1 intr-un interval de 12 saptdmani si corticoterapia
a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab



trebuie intrerupt definitiv In cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata
interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, unele dintre acestea cu consecinte letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor
de hepatita. AST, ALT si bilirubina trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului,
periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si dupa cum este indicat pe baza evaluarii
clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN)
persistd mai mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana
la 2 mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1
intr-un interval de 12 sd@ptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison Sau un
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor
de grad 3 sau grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x
LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta suprarenald, hipofizita
si diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab .
Modificarile functiei tiroidiene

Functia tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticd adecvatd in cazul pacientilor cu
valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanati administrarea
atezolizumab si trebuie initiatd terapia de substitufie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este
necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fara corticoterapie. In cazul
hipertiroidismului simptomatic, trebuie amanata administrarea atezolizumab i trebuie initiat
tratamentul cu un medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab
poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.
Insuficienta suprarenaliand

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanata administrarea atezolizumab si
trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in
doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreazd pand la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani §i corticoterapia a



fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de
substitutie (daca este necesara).

Hipofizita

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanata administrarea atezolizumab si trebuie
inifiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent),
precum si tratamentul de substitutie hormonald, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent.
Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe
parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad <
1 pe parcursul a 12 saptdmani §i corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul
cu atezolizumab trebuie Intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Diabetul zaharat

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de
grad > 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefaliti in asociere cu atezolizumab.
Pacientii trebuie monitorizafi pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningitd sau
encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de
orice grad. Trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mgkg si zi
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat
tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab .

Viteza de perfuzie trebuie redusa sau tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii cu reactii de grad 1
sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate
perfuziei de grad 3 sau 4. Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua
tratamentul cu atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luata in considerare premedicatia
cu antipiretic §i antihistaminice..

Alte reactii adverse mediate imun

Au fost observate: pancreatitd, miocardita, nefrita, miozita, sindrom miastenic sau miastenia
gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic , incluzand cazuri
severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab
trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cand simptomele se
amelioreazd pana la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 sdptamani si corticoterapia a fost



redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil. Administrarea
trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3 mediata imun si in
cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar
medicul poate decide continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediatd imun cat si In cazul unei reactii adverse mediata imun
ce pune viata in pericol.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.



DCI EVEROLIMUS (AFINITOR)

A. CARCINOMUL RENAL CU CELULE CLARE

I. Indicatii - Carcinom renal

I1. Criterii de includere

1.
2.
3.
4.

5.

Carcinom renal cu sau fara celule clare (confirmat histologic)

Boala local avansata, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)

Varsta mai mare sau egald cu 18 ani

Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta:
functii medulard hematogena, renala si hepatica adecvate

Tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV

I11. Criterii de excludere:

1.

2.

3.
4.

5.

Pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi (> 5 mg/zi prednison sau echivalent)
sau alti agenti imunosupresivi,

Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus),

Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic,

Reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor sau dupa
terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse aparute in timpul tratamentului.
Histologie de sarcom renal

V. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfardmate.

Atentionari:
Au fost raportate:

pneumonita neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe si in cateva
ocazii, rezultatul letal,

infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficienta respiratorie sau hepatica)
si ocazional, letale,

reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem
facial, durere toracica sau angioedem,

ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala,

cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renald acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:
Daci este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.
Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.



Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica:

usoara (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;

moderata (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;

severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai dacd beneficiul dorit
depaseste riscul.

In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depisita.
Ajustarile dozei trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in
timpul tratamentului.

V. Monitorizare

imagistic - evaluarea prin ex CT/RMN;

inainte de initierea tratamentului si periodic - functia renala (uree, creatinind), proteinuria,
colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

frecvent - control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce
hiperglicemie,

periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita; aparitiei ulceratiilor bucale; aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea temporara: pand la ameliorarea simptomelor (grad < 1) si reinitierea cu doza
redusa se recomanda in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

pneumonita neinfectioasa grad 2,3;

stomatitd grad 2,3;

alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 daca
toxicitatea devine intolerabila, si grad 3,

evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3,
trombocitopenie - grad 2 (< 75, > 50 x 10%1), pana la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%/1),
grad 3 si 4 (< 50 x 10%/1), pan la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%I), neutropenie - grad 3
(> 1, > 0,5 x 10%1), pani la revenirea la grad <2 (> 1 x 10%/1), grad 4 (< 0,5 x 10%1), pana
la revenirea la grad < 2,

neutropenie febrild - grad 3, pana la revenirea la grad < 2 (> 1,25 X 109/1) si disparitia
febrei.

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

pneumonita neinfectioasd - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 saptdmani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

stomatita - grad 4,

alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinifierea
tratamentului; grad 4,

evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

neutropenie febrila - grad 4.

decizia medicului sau a pacientului



Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice

e ey

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

A. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

I. Indicatie - Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine
diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine pulmonara sau gastro-intestinala, la adulti cu
boala progresiva.

Il. Criterii de includere
1. Tumora neuro-endocrina bine diferentiata (confirmat histologic)
2. Boala local avansata nerezecabild, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
3. Origine pulmonara sau gastro- intestinala (localizarea tumorii primare)
4. Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta:
functii medulara hematogena, renald si hepatica adecvate
5. Varsta mai mare sau egala cu 18 ani

I11. Criterii de excludere:
1. Pacienti care prezinta o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus)
2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic
3. Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut.

IV. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandatd este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfardmate.

Atentioniri: Au fost raportate:

1. pneumonita neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstifiald) este un efect de clasd al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus (unele cazuri au fost severe si in cateva
ocazii, rezultatul letal)

2. infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti (unele au fost severe - au produs sepsis, insuficientd respiratorie sau hepatica
si ocazional, letale)

3. reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem

facial, durere toracica sau angioedem
ulceratii ale mucoasei bucale, stomatitd si mucozita bucala
cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renald acutd), unele cu rezultat letal.

ok~

Ajustari ale dozei:



Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.

Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta hepatica:

- usoara (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;

- moderata (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;

- severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit
depiseste riscul. In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasiti. Ajustirile dozei
trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in timpul
tratamentului.

V. Monitorizare
e imagistic - evaluare periodica prin ex CT/RMN;
e finainte de inifierea tratamentului si periodic - glicemie, functia renald (uree, creatinind),
proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

e periodic - depistarea simptomelor care pot indica:
- boalad pulmonara interstitiala sau pneumonita;
— aparitiei ulceratiilor bucale;
- aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

intreruperea temporari, la latitudinea medicului curant - pani la ameliorarea simptomelor
(grad < 1) si reinitierea cu doza redusa se recomanda in cazul aparitiei unor toxicitati gradul 2 sau
3 (de ex: pneumonita neinfectioasa grad 2, 3, stomatitda grad 2, 3, hiperglicemie, dislipidemie -
grad 3, trombocitopenie - grad 2 - 4, neuropenie - grad 3 - 4).

intreruperea definitivi a tratamentului se recomanda in caz de:

e pneumonitd neinfectioasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc In maximum 4 sdptamani,
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

e stomatitd - grad 4,

e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

e evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

e neutropenie febrila - grad 4.

e decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice

e eyt

VII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de cétre
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCI RUXOLITINIBUM

I. Indicatie:

- Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronicd)

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald ).

- Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiala (TE)
Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala ).

- Policitemia vera (PV)

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 200 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere:

Mielofibroza
- tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
¢ mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
¢ mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.

Policitemia Vera
- tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta rezistenta sau intoleranta la
hidroxiuree
e Rezistenta la hidroxiuree:
1. Tromboze sau hemoragii
sau
2. Simptome persistente legate de boala
sau
Dupa 3 luni de tratament cu HU la o doza >2 g/zi:
a. Necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul hematocrit <45%
sau
b. Numarul de leucocite >10 x 10° /I si numarul de trombocite >400 x 10° /I
sau
c. Reducerea splenomegaliei <50% sau esec in obtinerea disparitiei
simptomatologiei determinate de splenomegalie
¢ Intoleranta la hidroxiuree
1. Toxicitate hematologica la cea mai mica doza de HU necesara pentru a obtine un
raspuns complet sau partial:
a. Numar absolut de neutrofile <1,0 x 10%I sau
b. Numir de trombocite <100 x 10%/I sau
c. Hemoglobina <10 g/ dl
sau
2. Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:
= Ulcere la nivelul membrelor inferioare sau
= Manifestari mucocutanate sau




= Simptome gastro-intestinale sau
= Pneumonita sau
= Febra

I11. Criterii de excludere de la tratament:
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina
3. Alaptare

IV. Criterii de diagnostic:

A. Mielofibroza primara (Criterii de diagnostic conform clasificarii OMS 2008):

Criterii majore (obligatorii):

Proliferare megacariocitara si atipie acompaniata fie de fibroza colagenica fie de fibroza
reticulinica

Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide

Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive la
nivelul maduvei osoase.

Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
Leucoeritroblastoza

Cresterea nivelului seric al LDH

Anemie

Splenomegalie palpabila

B. Mielofibroza secundari post Policitemia Vera (PV) si post Trombocitemie Esentiala (TE)
(Conform IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment))

Post PV:
Criterii necesare (obligatorii):
o Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS
o Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scala 0
- 4)
Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
o Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive
o Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic
o Splenomegalie evolutiva
o Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10%
in 6 luni, transpiratii nocturne, febra > 37.5° de origine necunoscuta
Post TE:
Criterii necesare (obligatorii):
o Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS
o Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scala 0
- 4)
Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 5):
o Anemia si scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal



Tablou leucoeritroblastic Tn sangele periferic

Splenomegalie evolutiva

Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate,
transpiratii nocturne, febra de origine necunoscuta

o Valori crescute ale LDH

O O O

C. Policitemia vera (Criteriile de diagnostic pentru PV conform OMS 2016)
e Criterii majore

o Valori ale hemoglobinei > 16,5 g/dl la barbati sau > 16 g/dl la femei SAU o
valoare a hematocritului > 49% la barbati si > 48% la femei SAU o masa
eritrocitara crescuta.

o Biopsie a maduvei osoase care sa evidentieze o hipercelularitate la nivelul celor 3
linii celulare sanguine, insotitd de megacariocite mature, pleomorfe (de marimi
variabile).

o Prezenta mutatiei la nivelul genei JAK2V617F sau la nivelul exonului 12 al genei
JAK?2.

e Criteriu minor (pentru diagnostic sunt necesare 3 criterii majore sau primele 2 criterii
majore si criteriul minor)

o Nivele de eritropoietind serica sub valorile normale.

V. Tratament:

Tratamentul cu Ruxolitinib trebuie initiat numai de cédtre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze:

Mielofibroza primara / secundara:

Doza initiald recomandata de Ruxolitinib este:

15 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite intre 100000/mmc si
200000/mmc, si

20 mg de doud ori pe zi pentru pacientii cu un numdr de trombocite de peste
200000/mmc.

existd informatii limitate pentru a recomanda o doza initiala pentru pacienti care prezinta
un numar de trombocite intre 50000/mmc si < 100000/mmc. Doza initialda maxima
recomandata pentru acesti pacienti este de 5 mg de doua ori pe zi fiind necesara precautie
la cresterea treptatd a dozei la acesti pacienti.

doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Ajustarile dozei:

Dozele trebuiesc crescute treptat pe baza profilului de sigurantd si eficacitate.

Tratamentul trebuie oprit in cazul unui numar de trombocite sub 50000/mmc sau al unui
numadr absolut de neutrofile sub 500/mmc. Dupa revenirea numarului de trombocite si
neutrofile la valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg
de doua ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atentd a hemogramei,
inclusiv numararea separata a leucocitelor.




Reducerea dozei trebuie avutd in vedere dacd numadrul de trombocite scade sub

100000/mmc, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

Daca eficacitatea este consideratd insuficientd, iar numarul de trombocite si neutrofile

adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

Doza initiald nu trebuie crescuta in primele patru saptdmani de tratament, iar ulterior la

intervale de minimum 2 saptamani.

Doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

e La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30
ml/min), doza initiala recomandata pe baza numarului de trombocite la pacientii cu MF
va fi redusa cu aproximativ 50% si administrata de doud ori pe zi.

e Doza initiald la pacientii cu MF si boala renald in stadiu terminal (BRST), care
efectueaza hemodializa, este de o doza unica de 15- 20 mg sau doud doze a cate 10 mg
administrate la interval de 12 ore, care vor fi administrate postdializa si numai in ziua
efectuarii acesteia.

o doza unica de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu MF si numar de
trombocite intre 100000/mm3 si 200000/mm3 .

o doza unica de 20 mg sau doud doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore se
recomanda pentru pacientii cu MF si numar de trombocite >200000/mm3 .

o dozele urmatoare (doza unica sau doua doze de 10 mg administrate la interval de
12 ore) trebuie sa fie administrate numai in zilele in care se efectueaza
hemodializa, dupa fiecare sedinta de dializa.

Insuficienta hepatica:

e La pacientii cu orice grad de insuficientd hepaticd, doza inifiala recomandata in
functie de numarul de trombocite trebuie redusd cu aproximativ 50% si va fi
administratd de doua ori pe zi. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza
monitorizarii atente a sigurantei si eficacitatii.

Policitemia vera (PV)

Doza initiald recomandata de ruxolitinib in tratarea PV este de 10 mg administrata oral, de

doua ori pe zi.

Ajustarile dozei:

scaderea dozei trebuie avuta in vedere daca valoarea hemoglobinei scade sub valoarea de

12 g/dl si este recomandata dacd aceasta scade sub valoarea de 10 g/dl.

tratamentul trebuie oprit in cazul in care valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl; dupa

revenirea parametrilor sanguini la valori situate peste aceste valori, se poate relua

administrarea dozei la 5 mg de doua ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu

monitorizarea atentd a hemogramei, inclusiv numararea separatd a leucocitelor.

dacad eficacitatea este consideratd insuficientd, iar numarul de trombocite si neutrofile

adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

doza inifiala nu trebuie crescutd in primele patru sdptamani de tratament, iar ulterior la

intervale de minimum 2 saptdmani.

doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

e Doza initiald recomandata pentru pacientii cu PV si insuficienta renala severa este de 5
mg de doua ori pe zi.




e Doza initiala recomandatd pentru pacientii cu PV si boald renald in stadiu terminal
(BRST) care efectueaza hemodializa consta intr-o doza unica de 10 mg sau doua doze

Insuficienta hepatica:

e La pacientii cu orice insuficientd hepatica, doza initiala de Ruxolitinib trebuie redusa
cu aproximativ 50%. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a
sigurantei si eficacitatii medicamentului

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.

Mod de administrare.

Ruxolitinib-se administreaza pe cale orala, cu sau fara alimente. Daca se omite o doza, pacientul
nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sd-si administreze doza urmatoare agsa cum este
prescrisa.

Monitorizarea tratamentului:

inainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuatd o hemograma completa
(inclusiv numararea separata a leucocitelor).

hemograma completd (inclusiv numdrarea separatd a leucocitelor) trebuie efectuata la
fiecare 2 - 4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform
indicatiilor clinice.

monitorizarea lipidelor (tratamentul a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor,
inclusiv colesterol total, colesterol lipoproteind cu densitate inaltd (HDL), colesterol
lipoproteina cu densitate mica (LDL) si trigliceride).

examinarea cutanatd periodica la pacientii care prezinta un risc crescut de neoplazie
cutanata (au fost raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom
cu celule bazale, carcinom cu celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii
tratati cu ruxolitinib; celor mai multi dintre acesti pacienti li s-a administrat tratament
prelungit cu hidroxiuree si au avut antecedente de NCNM sau leziuni cutanate premaligne
fara a putea fi stabilita o relatie cauzald cu administrarea ruxolitinib.

monitorizare neuro-psihiatrica (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugestive de
leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP))

Criterii de intrerupere a tratamentului:

tratamentul trebuie Intrerupt dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei
sau o imbunatatire a simptomelor de la inceperea tratamentului.

tratamentul cu ruxolitinib va fi Intrerupt definitiv la pacientii care au demonstrat un
anumit grad de ameliorare clinicd dacd menfin o crestere a lungimii splinei de 40%
comparativ cu dimensiunea initiald (echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a
volumului splinei) si nu mai prezintd o ameliorare vizibila a simptomelor aferente bolii.
intoleranta la tratament



V1. Prescriptori:
1. initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie medicala,

dupa caz)
2. continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau
pe baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.”



DCI DABRAFENIBUM

I. Indicatii:
Dabrafenib este indicat ca monoterapie 1n tratamentul pacientilor adulfi cu melanom inoperabil
sau metastatic, pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

I1. Criterii de includere

Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat
histologic si testat genetic pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)
Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile 111C sau IV de boala

Functie hepatica adecvata

I11. Criterii de excludere

Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 saptamani de la incheierea acesteia
Sindrom de alungire a intervalului QT

Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariand sau stenturi cardiovasculare, aritmii
cardiace (altele decat aritmiile sinusale) in ultimele 24 de saptamani Tnainte de initierea
tratamentului cu Dabrafenib

Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiacd) sau metastaze la nivelul
cordului

Pacienta Insarcinata sau care aldpteaza

Alergie la excipientii Dabrafenib

Insuficienta renala

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Doze

hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie,
calcemie, magnezemie), fosfataza alcalind, creatinina serica, ECG (QTc)
evaluare imagisticd pentru certificarea stadiilor III C si IV (CT de regiune toracica
nativ+substanta de contrast si CT abdomen nativ+substanta de contrast)

Doza recomandatd de dabrafenib este de 150 mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi
(echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenib trebuie luat cu minimum o ora
inaintea unei mese sau la minimum doud ore dupa masa.

In caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmatorul mod:

Prima reducere 100 mg de doua ori pe zi
A doua reducere 75 mg de doua ori pe zi
A treia reducere 50 mg de doua ori pe zi



Modificarea dozei in in functie de gradul (CTC-AE¥*) oricaror evenimente adverse (EA)

Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil)

Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3

Intrerupeti tratamentul pana la gradul de toxicitate 0 -1 si reduceti cu un nivel doza la reluarea
acestuia.

Grad 4

Opriti permanent tratamentul sau intrerupeti-1 pana la gradul de toxicitate 0 -1 si reduceti cu un
nivel doza la reluarea acestuia.

Nota

*) Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comund pentru
Evenimente Adverse (CTC-AE) v4.0

V. Monitorizarea tratamentului:

hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie,
magneziemie), fosfataza alcalind, creatinind sericd, naintea fiecdrui ciclu lunar de
tratament si ori de cate ori este indicat din punct de vedere clinic

ECG (QTc) (dupa primele 12 de saptamani de tratament si apoi din 12 1n 12 saptamani)
examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substanta de contrast
monitorizare in vederea depistirii unor eventuale neoplazii noi cutanate §i/sau non-
cutanate

evaluare dermatologicd a tuturor pacientilor Tnaintea initierii tratamentului cu dabrafenib,
apoi ori de céte ori este necesar, inclusiv pana la 6 luni de la finalizarea tratamentului,
pentru depistarea precoce a carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricaror alte
leziuni cutanate.

consult oftalmologie si monitorizare daca in timpul tratamentului se constata tulburari de
vedere, fotofobie si dureri la nivelul ochilor

in cazul unui episod de pancreatitd, la reluarea tratamentului cu dabrafenib, pacientii
trebuie, ulterior, monitorizati (amilaza si lipaza sericd)

monitorizarea suplimentard a INR la pacientii care primesc tratament cu dabrafenib si
warfarind

monitorizarea suplimentara a digoxinei, cand digoxina (substrat transportor) este utilizata
concomitent cu dabrafenib inclusiv la intreruperea tratamentului cu dabrafenib.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

Decesul pacientului

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)

Toxicitati inacceptabile (de exemplu uveita care nu raspunde la terapia locald oftalmice,
creatinind >1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant)

Temperatura este > 38,5° C (la latitudinea medicului curant)

Decizia medicului sau a pacientului



VII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului

se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati.



DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:
1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor
adulfi cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.
2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor
adulti cu melanom de stadiul III, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

I1. Criterii de includere
I. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
[l. A. Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat
histologic (pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald), sau
B. Melanom malign stadiul III (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupa rezectia
completd a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru
stadiile III de boald)

I1l. Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

IV. Pacienti cu determindri secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic
(determinari secundare cerebrale asimptomatice la momentul inifierii tratamentului cu
dabrafenib si trametinib) - criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ, pentru
stadiile avansate de boala.

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptarea

Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

IV. Posologie
Doza recomandata de dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este de 150 mg (doua

capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandata de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe
zi.

Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice
sau pana cand nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii
avansate de boala.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioada de 12 luni
daca nu apare recurenta (recidiva) de boala sau efecte secundare inacceptabile.

Doze omise
In cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie s fie administratid daca intervalul

de timp pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.



Daca este omisd o doza de trametinib, ciand dabrafenib este administrat in asociere cu
trametinib, se administreazd doza de trametinib numai daca mai sunt peste 12 ore pana la
urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite intregi cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate sau
deschise si nici amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitatii chimice a dabrafenib.
Dabrafenib trebuie luat cu minimum o orad inaintea unei mese sau la minimum doud ore dupa
masa. Daca pacientul vomitd dupd administrarea dabrafenib, nu trebuie sa ia doza din nou, ci
doza urmatoare programata.

Se recomanda ca dozele de dabrafenib sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore Intre doze. Cand dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza
zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie
cu doza de seara de dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii
adverse ale dabrafenib care nu au fost observate si la animalele adulte. Nu exista date disponibile
din trialurile clinice de inregistrare.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renald - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderatd. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd renald severa,
astfel incat nu poate fi stabilita o eventuald necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa cand este administrat in
monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Insuficientd hepaticd - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si
severd, astfel incat nu poate fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei.
Metabolizarea hepatica si secretia biliara constituie principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a
metabolitilor sai, astfel incat pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severa pot prezenta
expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata si severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesara pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si
trametinib la acesti pacienti este ca acestia sd fie asimptomatici din punct de vedere al
metastazelor cerebrale (fara manifestari neurologice, doza fixa de corticoterapie, fara nevoie de
tratament depletiv). Pacientii trebuie sa prezinte un interval de minim 4 saptimani de stabilitate
din punct de vedere neurologic. Pot urma tratament cu anticonvulsivante daca acesta a fost initiat
cu mai mult de 4 saptdmani anterior §i nu a mai prezentat stari convulsivante in ultimele 4
saptamani.

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decét daca beneficiul posibil pentru
mama depaseste riscul posibil pentru fat. In cazul in care pacienta rdmane Insdrcinatd in timpul



tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie sd fie informata cu privire la riscurile potentiale
pentru fat.

Asocierea cu alte medicamente:
e Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:
Reguli generale pentru modificiri ale dozelor in functie de intensitatea evenimentelor
adverse - Grad (CTC-AE)* pentru dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib:
- Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor
clinice.
~ Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pan la gradul de toxicitate 0 - 1 si
reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.
— Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la 0 - 1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib:
- Doza initiala - 150 mg de doua ori pe zi
- Prima reducere a dozei - 100 mg de doua ori pe zi
- A doua reducere a dozei - 75 mg de doua ori pe zi
- Atreia reducere a dozei - 50 mg de doua ori pe zi

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib:
- Doza initiala - 2 mg o data pe zi
- Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi
- A doua reducere a dozei - 1 mg o data pe zi
- Atreia reducere a dozei - 1 mg o data pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinicd §i imagisticd pentru demonstrarea stadiului de boald (inoperabil sau
metastatic, respectiv stadiul III de boald)
Confirmarea histologica a diagnosticului
Statusul mutant al BRAF V600
Examen ORL (dacd medicul curant considera necesar)
Examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar)
Evaluare cardiologica (datoritd riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a
scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considera
necesar)
e Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:



a. Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

b. Examen ORL periodic (aldturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere
clinic.

c. Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului,
deoarece 0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului si/sau
modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeutica este excizia
dermatologica si continuarea tratamentului cu dabrafenib cu/fara trametinib, fara ajustarea dozei.

Melanom primar, nou apirut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie §i nu necesita
modificarea tratamentului.

O alta neoplazie maligni/recurentid non-cutanata - pe parcursul tratamentului cu inhibitori
BRAF poate sa apard o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitarad cronicd sau SCC non-cutanat
al capului si al gatului; in timpul tratamentului cu dabrafenib in monoterapie pot sa apara:
adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cdilor biliare; In timpul tratamentului cu dabrafenib
asociat cu trametinib pot sa apard: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datorita acestor riscuri
este necesard o evaluare atentda, periodicd, prin examen ORL, examen CT al toracelui si
abdomenului. Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea
tratamentului sau atunci cand este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie
BRAF, impune intreruperea dabrafenib. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib cand
acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

Hemoragie - evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii
letale, au avut loc la pacientii carora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib.

Afectare vizuala - uveita, iridociclita si irita la pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si in
asociere cu trametinib. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata timp cat terapiile locale
eficace pot controla inflamatia oftalmica. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se
intrerupe administrarea dabrafenib pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia
administrarea dabrafenib la o doza redusa cu un nivel. Nu este necesara modificarea dozei de
trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de
uveita.

Pirexie - a fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat in
monoterapie §i in asociere cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au
raspuns bine la intreruperea dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este
necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat Tn asociere cu dabrafenib.



Scidere FEVS/Insuficienta ventriculara stinga - s-a raportat ca dabrafenib in asociere cu
trametinib scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesara
modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficientd renald - dacd creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sa fie
intrerupt dupa caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala (creatinina > 1,5
x LSN), prin urmare, se recomanda prudenta in acest context. Evenimente hepatice - se
recomanda ca pacientilor care primesc tratamentul cu trametinib sa 1i se monitorizeze functiile
hepatice la fiecare patru sdptdmani timp de 6 luni dupa inceperea tratamentului cu trametinib.

Boald pulmonari interstitiala (BPI)/Pneumonitid - dacd este administrat in asociere cu
trametinib atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

Eruptii cutanate tranzitorii - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib sau trametinib.
Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatita - pancreatita a fost raportatd la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu
dabrafenib in monoterapie si in asociere cu trametinib. In cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sd fie investigate imediat prin teste care sd includd masurarea
amilazei si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului cu
dabrafenib in urma unui episod de pancreatita.

Tromboza venoasa profundad (TVP)/Embolie pulmonara (EP) - dacd pacientii prezintd
simptome ale emboliei pulmonare sau tromboza venoasa profunda (dispnee, durere toracica sau
umflare a bratelor sau picioarelor), trebuie sa solicite imediat asistentd medicald. Se va intrerupe
definitiv administrarea trametinib si dabrafenib in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate
fi letala.
Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului

1. Decesul pacientului

2. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.

3. Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitivd a tratamentului cu dabrafenib

asociat sau nu cu trametinib.
4. Decizia medicului sau a pacientului

VIII. 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.



DCI IBRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

Leucemie limfatica cronica (LLC)

Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.
Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

IL. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT

e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatici cronicd (LLC) sau limfom
limfocitic cu celule B mici (SLL)
- ca tratament de prima linie - Tn monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab
- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie
- 1n asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii carora li s-a administrat
cel putin o terapie anterioara.
- boala activa: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care
nu au raspuns sau au recazut dupa tratamentul administrat anterior - In monoterapie
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, in
monoterapie.
— carora li s-a administrat cel pufin o terapie anterioard - in monoterapie
- In asociere cu Rituximab
e diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in
flux sau examen histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu
imunelectroforeza si dozari)

CRITERII DE EXCLUDERE

¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e sarcind
¢ insuficienta hepatica severd clasa Child Pugh C

ITII. TRATAMENT:
e comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg
e capsule, concentratie 140 mg

Doze
e Pentru LLC sau SLL doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg (1 comprimat filmat
de 420 mg sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
e Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560 mg (1 comprimat filmat de 560
mg sau 4 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
e Pentru MW doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg ( 1 comprimat filmat de 420
mg sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

Medicamente asociate
e Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamustind este de 70 mg/m2 administrata prin perfuzie IV timp de 30 de
minute n Ciclul 1, Zilele 2 si 3, si in Ciclurile 2-6, in Zilele 1 si 2 timp de pana la 6



cicluri.

- Rituximab este administrat la o doza de 375 mg/m2, in primul ciclu, Ziva 1, si la o

doza de 500 mg/m?2 in Ciclurile 2 pana la 6, in Ziua .
e Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- Doza de obinutuzumab este de 1000 mg de obinutuzumab in Zilele 1, 8 si 15 din
primul ciclu, urmat de tratament in prima zi a urmatoarelor 5 cicluri (in total 6 cicluri,
fiecare avand 28 de zile). Prima doza de obinutuzumab a fost impartita intre ziua 1
(100 mg) si ziua 2 (900 mg)

In cazul utilizarii IMBRUVICA 1in asociere cu terapii anti-CD20, se recomandi ca IMBRUVICA
sa fie administrat inainte de rituximab sau obinutuzumab dacd administrarea are loc in aceeasi zi

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral o datd pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ aceeasi ora in
fiecare zi. Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se mesteca. Comprimatele
trebuie inghitite intregi cu apa si nu trebuie sparte sau mestecate. NU trebuie administrat cu suc
de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Contraindicatii
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcind
e la pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante
ce contin sunatoare

Ajustarea dozelor
e tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate non-hematologica
grd > 3, neutropenie grd > 3 cu infectie sau febra sau toxicitate hematologica grd. 4.
e dupa rezolvarea completa sau reducerea toxicitatii la grd 1, tratamentul se reia cu aceeasi
dozd; daca toxicitatea reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu 140 mg/zi; daca
este nevoie, doza zilnicd se mai poate reduce cu inca 140 mg/zi;
e daca toxicitatea persista sau reapare dupa 2 reduceri de doza, se renunta la tratamentul cu

ibrutinib.
Aparitia Modificarea dozei dupa recuperare
toxicitatii | LCM LLC/SLL/MW
Prima se reia administrarea cu doza de 560 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic
A doua se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic
A treia se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 140 mg, zilnic
A patra se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB

e pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

¢ insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala; la
pacientii cu insuficientd renala severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) ibrutinib se
va administra numai daca beneficiile depasesc riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru semne de toxicitate.

¢ insuficienta hepatica - la pacientii cu functia hepatica afectatd usor sau moderat (Child-
Pugh cls A si B) doza recomandata este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu monitorizarea
semnelor de toxicitate. Nu este recomandatd administrarea ibrutinib la pacientii cu
disfunctie hepatica severa.

Interactiuni medicamentoase
e Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhiba puternic sau moderat
CYP3A potenteaza actiunea ibrutinib si trebuiesc evitate.



Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea medicament se recomanda:

- In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporara a ibrutinibului (pana la 7 zile
sau mai putin) sau reducerea dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atentd pentru
aparitia fenomenelor de toxicitate.

- In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg/zi cu monitorizare atenta
pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.

e Nu este necesard ajustarea dozei cand se asociazd cu medicamente care inhiba usor
CYP3A.

e Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie
evitatd deoarece scad concentratia plasmatica a ibrutinibului. Daca este absolut necesara
folosirea unui asemenea produs se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientului
pentru lipsa eficacitatii.

Inductorii slabi pot fi utilizati concomitent cu ibrutinibul cu condifia monitorizarii pacientilor
pentru o eventuala lipsa de eficacitate.

Perioada de tratament.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de catre
pacient.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI
SI PERIODICITATE)

Se recomanda monitorizarea atenta pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologica
(febra si infectii, sangerare, sdr. de leucostaza) sau non-hematologica.

Se recomanda monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG;
efectuarea initial si apoi monitorizare periodica sau la aprecierea medicului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituita
terapia antiinfectioasa adecvata, dupa caz.

La pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, infectii acute si antecedente de
fibrilatie atriala se recomanda monitorizarea clinica periodica a pacientilor pentru fibrilatie
atriala. Pacientii care dezvolta simptome de aritmii sau dispnee nou instalata trebuie evaluati
clinic si EKG.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut inainte
de tratament si luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de liza tumorala.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom.
Monitorizare pentru simptome pulmonare sugestive de boala pulmonara interstitiala.

V. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
e Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC sau SLL si LCM se apreciazd pe baza
criteriilor ghidului IWCLL (International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL
(International Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):
- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic,
corectarea anemiei si trombopeniei si
- clinic: reducerea/disparifia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor
generale.
e Eficienta tratamentului cu ibrutinib In MW se apreciaza conform ghidului IWWM
(International Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

VI. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:



cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

cand apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistd dupa doud scaderi succesive de
doza;

cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib;

sarcina.

PARTICULARITATI:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

dupad initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC / SLL
tratati cu ibrutinib, s-a observat o crestere reversibild a numarului de limfocite (de
exemplu o crestere de = 50% fatd de valoarea initiald i un numar absolut > 5000/mmc),
deseori asociatd cu reducerea limfadenopatiei.

aceastd limfocitozad observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie
considerata boald progresiva, in absenta altor constatari clinice.

apare de obicei 1n primele cateva saptamani de tratament cu ibrutinib (durata mediana de
timp 1,1 sdptdmani) si de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 saptamani
la pacientii cu LLC.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.
Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrati concomitent cu
ibrutinib. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu
vitamina E.
Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre-
si post-operator in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.
In caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporard a tratamentului cu
ibrutinib.
In prezenta semnelor de boald pulmonara interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu
ibrutinib si se administreaza tratament specific; daca simptomatologia persista se vor lua
in considerare riscurile si beneficiile tratamentului cu ibrutinib §i in cazul continudrii
tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.
La pacientii cu fibrilatie atriald cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care
alternativele terapeutice pentru ibrutinib nu sunt adecvate se va avea in vedere
administrarea unui tratament anticoagulant strict controlat.
La pacientii cu fibrilatie atriala preexistentd ce necesita terapie anticoagulantd se vor lua
in considerare alternative terapeutice la ibrutinib.
La pacientii cu risc de scurtare suplimentard a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt
congenital sau existent acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib
trebuie facuta cu multa precautie i monitorizare atenta.
In timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie si utilizeze
mijloace de contraceptie.
alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu ibrutinib
risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:
—testare pentru infectie VHB Tnaintea inceperii tratamentului;
-la pacientii cu serologie pozitivdi VHB decizia inceperii tratamentului se ia
impreuna cu un medic specialist in boli hepatice
—-monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, impreuna cu un medic expert in boala
hepatica, pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu
VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea
acestuia.



VII. PRESCRIPTORI
e Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald).
e Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”



DCI RIBOCICLIBUM

l. Indicatii

Ribociclib este indicat in tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu cancer
mamar avansat local sau metastatic, cu receptori hormonali  pozitivi  (estrogenici
si/fsau progesteronici) si expresie nhegativa pentru receptorii 2 neu al factorului de
crestere epidermica (HER 2), ca terapie hormonala initiala cu adresabilitate pentru
pacientele care primesc tratament cu Ribociclibum in asociere cu Letrozol, in absenta
crizei viscerale simptomatice cu implicatii majore asupra prognosticului vital pe termen
scurt

*In studiile clinice de inregistrare, criza viscerala a fost definita astfel:

paciente cu efuziuni masive necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale],
limfangitd pulmonara si implicare hepatica peste 50%. Prescrierea ribociclib la paciente
cu afectare metastatica viscerala, in baza prezentului protocol terapeutic, se va face
conform deciziei medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este
oportuna utilizarea combinatiei hormonoterapie + Ribociclib (+/- bisfosfonati
pentru leziuni osoase) sau va indica utilizarea chimioterapiei sistemice.

II.  Criterii de includere:

- Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori
hormonali (estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru
receptorul HER2-neu

- Varsta peste 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

- Probe biologice care, in opinia medicului curant,permit administrarea
medicamentului in conditii de siguranta

- Efectuarea EKG inaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un
interval QTcF < 450 msec

lll.  Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Femei in pre- sau perimenopauza,fara ablatie ovariana sau fara supresie
ovariana cu un agonist de LHRH

V. Tratament:
- Ribociclib se administreaza pe cale orala. Nu se utilizeaza concomitent cu
preparate continand sunatoare.
- Doza recomandata este de Ribociclib 600 mg (trei comprimate filmate de
200 mg) o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara



tratament (schema 3/1). Tratamentul cu Ribociclib trebuie sa fie continuat atat
timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau pana cand apare
toxicitatea inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu Ribociclib, doza recomandata de letrozol
este de 2,5 mg, administrata pe cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul
ciclului de 28 de zile.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauza cu Ribociclib si Letrozol trebuie intotdeauna
combinat cu un agonist al LHRH.

Modificarile dozei de RIBOCICLIB — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

V.

VI.

VII.

Monitorizarea tratamentului:

Hemograma completa trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu
Ribociclib si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2
cicluri.

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN)
la intervale regulate.

Examenul EKG trebuie evaluat Tnainte de initierea tratamentului cu Kisgali.
Dupa initierea tratamentului, examenul EKG trebuie repetat in aproximativ
ziua 14 a primului ciclu si la inceperea celui de-al doilea ciclu, apoi, conform
indicatiilor clinice. In cazul prelungirii intervalului QTcF in timpul tratamentului,
se recomanda o monitorizare mai frecventa a EKG.

Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in
inceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de
Grad 3 sau 4

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece
Ribociclib are proprietati mielosupresive

intreruperea tratamentului:

Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
Toxicitati inacceptabile
Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 200

mg/zi

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI ABEMACICLIBUM

I. Indicatii pentru care s-a negociat si incheiat contractul cost-volum:

Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2)
negativ, in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau
la femei carora li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate In pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu
un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

I1. Criterii de includere:
- Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu
- Varsta peste 18 ani
— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
- Probe biologice care, in opinia medicului curant,permit administrarea medicamentului in
conditii de siguranta

I11. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un
agonist de LHRH
- Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu
terapeutic.

IV. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal - Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg
de doud ori pe zi In cazul asocierii cu tratamentul hormonal. Va rugadm sa cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal asociat, in scopul de a afla doza
recomandata.

Abemaciclib trebuie administrat continuu, atata timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare
Dacd un pacient prezinta varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta
trebuie instruit sa 1s1 administreze doza urmatoare la ora programata; nu trebuie administratd o
doza suplimentara.

Modificarile dozei de ABEMACICLIB —conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

V. Monitorizarea tratamentului:



- tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic (conform
deciziei medicului curant). Inainte de initierea tratamentului, se recomandi ca numarul
absolut de neutrofile (ANC) sa fie >1500/mm3, numarul de trombocite >100000/mm3, iar
valoarea hemoglobinei >8 g/dl.

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale
regulate.

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor
de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib
are proprietati mielosupresive

VI. intreruperea tratamentului:
- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile
- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi

VII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicul in specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face, de asemenea, de catre medicul in specialitatea oncologie medicald sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati.”



DCI IRINOTECANUM (ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL)

I. Indicatia terapeutica

Este indicat in tratamentul adenocarcinomului pancreatic metastazat, in asociere cu 5-fluorouracil
(5-FU) si leucovorin (LV), la pacienti adulti la care afectiunea a progresat sub tratament pe baza
de gemcitabine

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 105(conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii pentru includerea/excluderea unui pacient in tratament
CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
e varsta> 18 ani
e adenocarcinom al pancreasului exocrin confirmat histopatologic sau citologic.
e boala metastaticd, in progresiec dupa un tratament chimioterapic anterior pe baza de
Gemcitabina. Tratamentele anterioare pot fi:
- Gemcitabina in monoterapie
- Protocol de chimioterapie care include Gemcitabina , urmat sau nu de tratamentul
de mentinere cu Gemcitabina
- Monoterapie cu Gemcitabina completata cu un derivate de platina,
fluoropirimidine sau Erlotinib
- Gemcitabina in tratament (neo)adjuvant daca recidiva bolii urmeaza in cele 6 luni
consecutive finalului tratamentului.
e status de performantd ECOG 0 — 2
e probe biologice care permit administrarea produsului in siguranta : hemoglobina>9 g/dl,
neutrofile > 1500/mmc, Trombocite > 100.000/mmc, valoare normala a bilirubinei, valori
ale transaminazelor < 2,5 ori LSN sau < 5 ori LSN la pacientii cu metastaze hepatice si
albumina > 3,0 g/dl.

CRITERII DE EXCLUDERE
e Hipersensibilitate la substanta de bazd sau excipienti
e Sarcina sau aldptare
e Metastaze cerebrale active
e Evenimente tromboembolice in cele 6 luni precedente includerii pacientului in tratament
¢ Insuficienta cardiaca congestive severa, aritmie ventriculara.

I11. Doza si mod de administrare

ONIVYDE pegylated liposomal, leucovorin si 5-fluorouracil trebuie administrate secvential.
Doza recomandata si regimul de ONIVYDE pegylated liposomal este de 70 mg/m2 administrata
intravenos pe parcursul a 90 de minute, urmatd de LV 400 mg/m2 administrat intravenos pe



parcursul a 30 minute, urmata de 5-FU 2400 mg/m2 administrat intravenos pe parcursul a 46 de
ore, la fiecare 2 saptamani. ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat in
monoterapie.

La persoanele cunoscute a fi homozigote pentru alela UGT1A1%*28, trebuie luata in considerare o
doz initiald redusia de ONIVYDE pegylated liposomal (irinotecan) de 50 mg/ m2 In cazul in care
este bine tolerat in ciclurile ulterioare poate fi luatd in considerare o crestere a dozei de
ONIVYDE pegylated liposomal la 70 mg/m2.

ONIVYDE pegylated liposomal se administreaza intravenos. Concentratul trebuie diluat inainte
de administrare si administrat sub forma unei perfuzii intravenoase unice cu o durata de 90 de
minute.

IV. Premedicatie si ajustarea dozelor

Se recomanda ca pacientii sa utilizeze o premedicatie cu doze standard de dexametazona (sau un
corticosteroid echivalent) Impreuna cu un antagonist 5-HT3 (sau alt antiemetic) cu cel putin 30
de minute Tnainte de perfuzia cu ONIVYDE pegylated liposomal.

Toate modificarile de doze trebuie sa se bazeze pe cea mai severa toxicitate precedenta. Dozele
de LV nu necesita ajustare. Pentru toxicitatea de gradul 1 si 2, nu sunt recomandate modificari ale
dozelor. Pentru gestionarea toxicitatii determinate de ONIVYDE pegylated liposomal, de gradul
3 sau 4, se recomanda ajustarea dozei, asa cum este prezentat in RCP produsului.

In cazul pacientilor care incep tratamentul cu 50 mg/m2 de ONIVYDE pegylated liposomal si nu
cresc doza la 70 mg/m2 , prima reducere de doza recomandata este la 43 mg/m2 si cea de-a doua
reducere a dozei la 35 mg/m2 . Pacientii care necesitd o reducere si mai mare a dozei, trebuie sa
intrerupd tratamentul

V. Contraindicatii
e Antecedente de hipersensibilitate severa la irinotecan sau la oricare dintre excipientii
enumerati
e Alaptare

VI . Monitorizare
- Monitorizare clinic si biologica conform bolii de baza si tratamentului
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la intervale regulate.

VII . Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica Nu au fost realizate studii dedicate insuficientei hepatice cu ONIVYDE
pegylated liposomal. Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal trebuie evitatd la pacientii cu
bilirubina > 2,0 mg/dl, sau cu aspartat aminotransferaza (AST) si alanin aminotransferaza (ALT)
de > 2,5 ori mai mare decat limita superioard a normalului (LSN) sau > 5 ori LSN in cazul
prezentei metastazelor hepatice



Insuficienta renala Nu au fost realizate studii vizand insuficienta renala cu ONIVYDE pegylated
liposomal. Nu este recomandata o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara spre
moderatd). Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal nu este recomandatd la pacientii cu
insuficienta renald severa (CLcr < 30 ml/min).

Varstnici Patruzeci si unu la suta (41%) dintre pacientii tratati cu ONIVYDE pegylated liposomal
in cadrul acestui program clinic au fost cu varsta > 65 de ani. Nu este recomandata o ajustare a
dozei.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea ONIVYDE pegylated liposomal la copii si
adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu existd date disponibile.

V111 . Prescriptori : medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI CARFILZOMIBUM

- DEFINITIA AFECTIUNII:
- Mielomul multiplu (MM)
- CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC
- In combinatie cu lenalidomiddi si dexametazoni , si respectiv in combinatic numai
dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat
anterior cel putin o linie terapeutica.
- Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate
- CRITERII DE EXCLUDERE
- hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- sarcina si alaptarea
- DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE:
DOZA DE ADMINISTRAT

< < A . 2.
- se calculeaza pe suprafata corporeald pana la maxim 2,2 m%;
. .o - - . 2 . . - 2.
- pacientii cu o suprafatd corporald mai mare de 2,2 m” vor primi doza calculatd pentru 2,2 m%,
nu se ajusteazd doza pentru modificari ale greutatii mai mici sau egale cu 20%.

Carfilzomibum in combinatie cu lenalidomida si cu dexametazona

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

- PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare saptdmana, pentru 3 saptdmani (ziva 1+2, 8+9,
15+16); urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 — 28) .

~ Se incepe cu o doza de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; daca este tolerata,
doza se creste in ziua 8 a ciclului 1 la 27 rng/rn2 (maxim = 60 mg)

— In ciclurile 2-12 de tratament, se administreaza 27 mg/m? pentru fiecare din cele 6
administrari/ciclu

— Incepand cu ciclul 13 de tratament, dozele de carfilzomib din ziua 8 si 9 nu se mai
administreaza

Lenalidomida:



- se administreaza in doza de 25 mg pe cale orala, in zilele 1-21

- Se va avea in vedere reducerea in functie de necesitdti a dozei initiale de lenalidomida
conform recomandarilor din varianta actuala a rezumatului caracteristicilor produsului pentru
lenalidomida, de exemplu 1n cazul pacientilor cu insuficienta renala la inceputul tratamentului

Dexametazona:

- 40 mg oral sau intravenos in zilele: 1,8,15,22 ale ciclului de 28 zile.
- Trebuie administrata cu 30 minute — 4 ore 1nainte de carfilzomib

Tratamentul cu Carfilzomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru o perioada mai
mare de 18 cicluri trebuie sa se bazeze pe o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc.

Carfilzomibum in combinatie cu dexametazoni

Un ciclul terapeutic are 28 zile.
Carfilzomib:

- PEV 30 minute, 2 zile consecutive in fiecare saptamana,pentru 3 saptamani (ziua 1+2, 8§+9,
15+16); urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 — 28) .

- Se incepe cu o doza de 20 mg/m2 (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; daca este tolerata,
doza se creste in ziua 8 a ciclului 1 la 56 mg/m* (maxim = 123 mg)

Dexametazona:

- 20 mg oral sau intravenos in zilele: 1+2, 8+9, 15+16, 22423 ale ciclului de 28 zile.
— Trebuie administratd cu 30 minute — 4 ore 1nainte de carfilzomib.

ISP

Tratament complementar:

- Profilaxie antivirala — pentru reducerea riscului reactivarii herpes zoster

- Se recomanda profilaxia antitrombotica — dupa evaluarea riscurilor si in functie de statusul
pacientului

- Hidratare si monitorizare hidro-electrolitica

Hidratare adecvata inainte de administrarea dozei in cazul ciclului 1 de tratament, in special la

pacientii cu risc crescut de sindrom de liza tumorala sau toxicitate renala.

e Se recomanda hidratare atat oral (30 ml/kg/zi timp de 48 ore Tnainte de ziua 1 din ciclul 1)
cat si intravenos (250-500 ml de lichide adecvate inainte de administrarea fiecarei doze
din ciclul 1)



e Se administreaza suplimentar 250-500ml de lichide intravenoase, dupa necesitati, dupa
administrarea carfilzomibului in ciclul 1.

Hidratarea orala si/sau intravenoasa trebuie continuatd, in functie de necesitdti, in ciclurile

subsecvente.

Toti pacientii se monitorizeaza pentru evitarea incarcarii hidrice; volumul total al fluidelor
administrate se ajusteazad in functie de starea clinica la pacientii cu insuficientd cardiacd la

momentul inceperii tratamentului sau la care exista riscul aparitiei insuficientei cardiace

Nivelele potasiului seric trebuie monitorizate lunar, sau mai frecvent in functie de:

« datele clinice

o nivelele masurate inaintea Inceperii tratamentului

e terapia concomitenta utilizata

e comorbiditati

MODIFICARI DE DOZA.

Poate fi necesard reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul reactiilor adverse aparute
pe parcursul terapiei hematologice sau nonhematologice.

Toxicitate hematologica

Masura recomandata

e Numar absolut de
neutrofile < 0,5 x 10%I (vezi pct. 4.4)

Se intrerupe administrarea

Daci nivelul revine la > 0,5 x 10%1, se continui cu aceeasi doza
Pentru scaderi ulterioare < 0,5 X 109/1, se respecta recomandarile
anterioare §i se are in vedere urmitoarea dozd mai micd pentru
reinitierea tratamentului cu carfilzomib®

e Neutropenie febrila

e Numar absolut de
neutrofile < 0,5 x 10%1 si temperatura
corporala masurata la nivel

bucal > 38,5°C sau doud masuratori
consecutive > 38,0°C pe durata a
2 ore

Se intrerupe administrarea
Daca numarul absolut de neutrofile revine la nivelul initial si daca
febra dispare, se reia tratamentul cu aceeasi doza

e Numir de trombocite < 10 x 10%/1 sau
semne de sangerare
trombocitopenie (vezi pct. 4.4)

cu

Se intrerupe administrarea

Daci nivelul revine > 10 x 10%1 si/sau sangerarea este controlata se
continua cu aceeasi doza

Pentru scaderi ulterioare < 10 x 10%1, se respecti recomandarile
anterioare si se are in vedere urmatoarea doza mai micd pentru
reinitierea tratamentului cu carfilzomib




Toxicitate nehematologica (renala)

Masura recomandata

Nivel al creatininei
serice > 2 x nivelul initial sau
Clearance al creatininei <15 ml/min
(sau clearance-ul creatininei
scade <50% fatd de nivelul initial)
sau necesitatea initierii dializei (vezi
pct. 4.4)

e Se intrerupe administrarea si se continud monitorizarea functiei
renale (creatinina serica sau clearance al creatininei)

Tratamentul cu carfilzomib se reia cand Tmbunitatirea functiei

renale atinge un nivel in limita a 25% fatd de initial; se reinitiaza

tratamentul cu urmitoarea doza mai mica®

e La pacientii dializati tratati cu Kyprolis, doza trebuie administrata
dupa efectuarea dializei

Alte tipuri de toxicitate nehematologica

Masura recomandata

Toate celelalte tipuri de toxicitate
nehematologica de grad 3 sau 4 (vezi

pct. 4.4)

e Se opreste tratamentul pand la remisiunea acestora sau péand la
revenirea la nivelul initial

e Se are in vedere reinitierea urmatorului tratament planificat cu

urmitoarea dozi mai mici®

Treptele de reducere a Carfilzomibum:

Regim Doza de | Prima reducere de | A doua reducere de | A treia reducere de
carfilzomib doza doza doza

Carfilzomibum  +

lenalidomida + | 27mg/m? 20mg/m? 15mg/m? -

dexametazona

Carfilzomibum  + | 56mg/m’ 45mg/m’” 36mg/m’ 27mg/m’a

dexametazona

Durata perfuziei cu carfilzomibum rdméane neschimbata pe perioada
simptomatologia nu se rezolva, carfilzomibul se intrerupe.

-MONITORIZARE:

e lainitierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):

— criteriile IMWG de evaluare a bolii
- examen clinic
- electrocardiograma; consult cardio-vascular (daca se impune)
- hemoleucograma completa
- coagulograma
- probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
- probe renale

- electroliti

PRECAUTII ST ATENTIONARI:

e afectiuni cardiace

- pacientii cu semne/simptome de insuficienta cardiaca

reducerii dozei. Daca

cls III/IV NYHA, cu istoric

recent de infarct miocardic (in ultimele 4 luni), si pacientii cu angind sau aritmii




necontrolate trebuiesc evaluati cardiologic inaintea inceperii tratamentului pentru
optimizarea statusului (atentie particulard pe tensiunea arteriala si managementul
lichidelor); ulterior, trebuiesc tratati cu grija, ramanand sub strictd observatie .
- riscul de insuficientd cardiaca este mai mare la pacientii peste 75 ani
- se opreste carfilzomibum in cazul evenimentelor adverse gr 3 si 4 pana la recuperare;
se reia cu o doza redusa in functie de evaluarea risc/beneficiu
e nu se poate exclude prelungirea intervalului QT
e tromboembolismul venos — pacientii cu risc sau cu antecedente trebuiesc atent
monitorizati; tromboprofilaxie
e toxicitate hepatica si renala — evaluare initiala si monitorizare ulterioara a probelor
hepatice si renala
e metode contraceptive pentru femeile la varsta fertila

REACTII ADVERSE:

- toxicitate cardiacd: insuficientd cardiaca; infarct miocardic; ischemie miocardica;
hipertensiune arteriala

- toxicitate pulmonara: dispnee; hipertensiune pulmoara;infectii

- toxicitatea renala: insuficientd renald acuta

- toxicitate hepatica

- toxicitate hematologica: trombocitopenie si hemoragii

- evenimente tromboembolice venoase

- sindrom de liza tumorala

- reactii alergice legate de perfuzie



CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
Definitia raspunsului terapeutic, elaborata de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom

in anul 2006 a fost modificata recent (Tabel nr.1):
Tabel nr. 1

Subcategorie de raspuns Criterii de raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic CR strict plus

Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupd analiza unui numar
total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu
> 4 culori)

CR strict (SCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4
culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urind si Disparitia oricaror
plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
12 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <
100 mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90%
sau pand la <200 mg in 24 ore

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesard o reducere > 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care
reflecta statusul proteinei M.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere
este nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesard in locul proteinei M, dacd
procentul initial al PC din MO a fost > 30%

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere

> 50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au
fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns
partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

PRESCRIPTORI

- Medici specialisti hematologi
- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.”






DCI OLAPARIBUM

I. Indicatii:

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros epitelial
de grad inalt recidivat cu mutatie BRCA (germinala si/sau somaticd), neoplazie de trompa uterina
sau neoplazie peritoneala primara, sensibile la medicamente pe baza de platind, cu raspuns
(complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.

2. tratament de intretinere(monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primard in stadiu avansat (stadiile
FIGO III si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau somaticad), care prezinta raspuns (complet
sau partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina 1n prima linie.

Il. Criterii de includere:

a. Varsta peste 18 ani;

b. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

c. diagnostic de carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt/grad inalt recidivat inclusiv
neoplazie de trompa uterina si neoplazie peritoneald primara

d. stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO

e. mutatia BRCA (germinala si/sau somatica) prezenta

f. boala sensibila la sarurile de platina-in caz de recidiva

g. obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platind - criteria RECIST sau GCIG (CA125)-pentru ambele
indicatii

h. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

III. Criterii de excludere/intrerupere:
a. Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
anticanceroase (cu exceptia alopeciei)
b. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta
tratament anterior cu inhibitori PARP
efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2
saptamani
metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)
interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptamani
infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni
sau alte afectiuni cardiace necontrolate
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti
sarcind sau alaptare

oo
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IV. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1- pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 2 ani
daca nu existd dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care In opinia
medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.
Pentru indicatia 2- pana la progresie in absenta beneficiului clinic sau aparitia de toxicitati
inacceptabile;



V. Forma de administrare:

1. capsule: 400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/ zi p.o; la nevoie, doza se scade la 200 mg x 2/zi si
ulterior la 100 mg x 2/zi

2. comprimate fimate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doua
comprimate de 150 mg) de doudoripezi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La
nevoie doaza se scadela 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua
ori pe zi (echivalent cu 0 doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg). Olaparib capsule
(50 mg) nu trebuie inlocuite cu Olaparib comprimate (100 mg si 150 mg) folosind raportul 1
miligram per 1 miligram din cauza diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale fiecarei
forme farmaceutice. Prin urmare, trebuie urmate recomandarile specifice de calculare a dozei
pentru fiecare forma farmaceutica.

V1. Monitorizare:
a. Imagistic prin examen CT/RMN
b. hemoleucograma - lunar

VII. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depaseste riscul:

utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A
insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 mi/min)

status de performanta ECOG 2-4

persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

oo o

VIII. 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.



DCI TRATAMENT IMUNOMODULATOR - SCLEROZA MULTIPLA

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

Scleroza multipla reprezintd cea mai invalidanta boala a adultului tanar, afectand un numar
important de pacienti la varsta de maxima activitate socio-profesionald, avand deci implicatii
socio-economice semnificative dar si determinind o alterare severd a calitatii vietii acestor
pacienti. Singurul tratament modificator al evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la
pacientii diagnosticati cu scleroza multipld, pe plan intern §i international, este cel
imunomodulator pentru urmatoarele categorii de pacienti:

e Sindromul clinic izolat (CIS);

Forma cu recurente si remisiuni;

In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

Pentru recurentele care pot sa apard in formele progresive de boal;
Forma primar progresiva (recent aprobata 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 aceasta afectiune nu exista in prezent
un tratament curativ.

Studiile cost-eficienta au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul imunomodulator
este introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite
sau de preferat 1n stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante
multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS),
cel putin pentru interferonul beta 1b, interferonul beta la - atat pentru forma cu administrare i.m.,
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 decét daca tratamentul se initiaza in
formele mai avansate de boala.

Criteriile de includere a pacientilor cu sclerozd multipla in tratamentul imunomodulator
e Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definita conform criteriilor McDonald
revizuite in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisiva cu boala activa
forma secundar progresiva sau forma primar progresiva (cu imunomodulatoare autorizate
la inregistrare pentru fiecare forma de boald);



Eveniment clinic unic cu modificiri 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);

Pacientii cu scleroza multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi 1n studii clinice
aprobate oficial, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national
de tratament la sfarsitul studiului, pentru continuarea tratamentului bolii.

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

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

Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;
Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

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

- afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renala
severd, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
Contraindicatii determinate de conditii ﬁziologice(z)i

- 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).

Imobilizare definitiva la pat (EDSS >= 8);
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 aceastda din urma situatie
medicamentele respective pot fi folosite dupa realizarea vaccindrilor specifice. In cazul
vaccindrii cu un vaccin cu virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un
imunomodulator care produce limfopenie specifica sau non-specificd, pe durata
vaccinarii; aceste medicamente pot fi folosite dupd terminarea vaccinarii si stabilizarea
efectelor acesteia.

Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-

ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculoza se va face

tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de catre medicul
specialist pneumo-ftiziolog), dupd care se poate initia tratamentul specific
imunomodulator pentru scleroza multipla.

Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

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



(" 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.

(® In situatii speciale in care se considerd ci beneficiul pentru mamia depaseste riscul pentru fit sau nou-nscut,
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).

Acest protocol terapeutic pentru Romaiania 1si insuseste in integralitatea lor
RECOMANDARILE GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcini
asociata sclerozei multiple:

e Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational cd tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipld 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.

e Pentru femeile care isi planifica o sarcind, daca existd un risc crescut de recidivare a bolii,
se recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea
sarcinii. In cazuri foarte specifice de boald activa, se poate lua in considerare continuarea
acestor tratamente si in cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii
si aldptarii. Nu se anticipeaza efecte ddunatoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

e Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generala este
de a amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid
totusi sa aiba o sarcina sau au o sarcina neplanificata:

- se poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe 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.

Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

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



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

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:
e cxamen clinic o dati la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune)
e cvaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
e cvidenta anuald a numarului de recaderi clinice
e cxamen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori
existd 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 stabild si fara reactii adverse, nu este
recomandata oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.

Intreruperea temporara a tratamentului

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

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

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urméatoarele semne:

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

e Persistenta activitatii bolii evidentiatd prin criterii de imagistica IRM;

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

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

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

e Reactii adverse severe.

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

. Intreruperea tratamentului imunomodulator;
o Schimbarea medicamentului imunomodulator;
o Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum

natalizumab in urmatoarele situatii:
- sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si
spinal evidentiazd cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune
hipercaptanta pe parcursul unui an;



- boala are o progresie continud sub tratamentul inifial.
Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab in urmatoarele condifii:

- Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala
(TMB), prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel
putin un puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la Inceperea tratamentului
imunomodulator modificator de boala) si cel putin noua (9) leziuni T2-hiperintense sau
cel putin o leziune hipercaptantd de contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu
cea anterioara recenta.

J asocierea altor medicamente simptomatice
J asocierea corticoterapiei de scurta durata
J administrarea unui medicament imunosupresor

Prescriptori:
Medicii din specialitatea neurologie 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 recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multiplda confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite Tn 2018);
- Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5.
Doze si mod de administrare: 8 milioane Ul/doza, 1 data la 2 zile, subcutanat.

e Interferon beta 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de sclerozd multipla cu recdderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre O - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
Doze si mod de administrare: 30 micrograme/doza, 1 data pe sdptamanad, intramuscular

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



e Interferon beta 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS Ia initierea
tratamentului intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;
- Recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.
Doze si mod de administrare:
- 44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptdmana, subcutanat.
- La pacientii Intre 12 si 18 ani, se va administra doar in doza de 22 micrograme s.c. de 3 ori
pe saptamana.

e Glatiramer acetat

Indicatii la initierea terapiei:

- Formele de sclerozd multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea

tratamentului intre 0 - 5,5;

- Sindromul clinic izolat.
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/saptdmana.
Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datoritd prezintd efecte adverse mai reduse, In
timp de doza de 40 mg este preferata datoritd modului mai rar de administrare.

Observatii:

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

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

- Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu
un alt medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste
medicamente nu sunt generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-
biologice, care conform criteriilor EMA si FDA de definire a genericelor nu se pot Incadra
in aceastd 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 - la este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza
multipla forma recurent-remisiva.



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 administreazi pentru prima datd medicamentul) se va
administra o doza de 63 de micrograme.
- La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.
- La distantd 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 dati 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 - la este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate cunoscuta la
Interferon beta sau la oricare dintre excipientii asociati.

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

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

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

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

Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - la sunt reactiile cutanate la locul
injectdrii 1 sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii, artralgii si
cefalee ce survin la cateva ore dupa administrare.
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 -
la
~ Incalzirea solutiei de Peginterferon - beta - la la temperatura ambientald inainte de
administrare
- Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:
- Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)
- Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului si eritemului)
~ In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate
topice cu corticosteroizi
In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:



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

- Titrarea dozei la initierca tratamentului de Peginterferon - beta - l1la conform
recomandarilor de mai sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului de
aparifie a acestor simptome.

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

Explorari paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului
- Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubind, Creatinina,
markeri de inflamatie, TSH, test de sarcind (pentru pacientii de sex feminin)
- Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

- Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina - la 0
luna de la initierea tratamentului cu Peginterferon - beta - 1a, ulterior o data/3 luni pe
parcursul primului an de tratament, ulterior o datd/6 - 12 luni in functie de particularitatile
individuale ale pacientului.

- TSH - periodic

- Explorare imagistica prin rezonan{d magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru managementul pacientilor cu sclerozd multipla

e Teriflunomidum

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

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

Observatii:

- Nu este necesara o perioadd de asteptare atunci cand se initiazd tratamentul cu
teriflunomidum dupa administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci
cand se incepe tratamentul cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu
teriflunomidum;

- Se recomanda precautie atunci cand se efectueazd schimbarea de la tratamentul cu
natalizumab la tratamentul cu teriflunomidum datorita timpului de injumatatire plasmatica
prelungit al natalizumabului.

inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmitoarele:
- Tensiunea arteriala, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT)
serice, hemoleucograma completa, inclusiv numaratoarea diferentiatd a leucocitelor si a
numarului de trombocite.



In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:

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

Pentru procedura de eliminare accelerata:

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 doua determindri repetate, la interval de 14
zile, si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmatica
mai micd de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii planificate.

Natalizumab

Indicatii la initierea terapiei:

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

Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent
remisive cu evolutie rapida (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 semnificativd a incdarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara
recent).

Doze si mod de administrare: 300 mg/doza, o administrare la 4 sdptdmani in perfuzie i.v. cu
durata de 1 ora.

Observatii:

Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;
Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea tratamentului, la 2
ani dupa initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinica si/sau imagisticd 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 imagisticd pe intreaga duratd a tratamentului pentru
depistarea precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediatd a
tratamentului:

o leucoencefalopatie multifocala progresiva;

o infectii, In special cu germeni conditionat patogeni,

o insuficienta hepatica;

o reactii de hipersensibilitate.



e Alemtuzumabum

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

Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulti cu scleroza multipld recurent-remisiva (SMRR), cu boala activa, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doud recaderi invalidate in ultimul an (cel
putin 2 pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimele 12 luni) si cu cel
putin o leziune IRM - 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 recomandatd sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioada de urmarire a
sigurantei la pacienti, de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.
Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratd in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament §i a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiald cu 2 cicluri de tratament:
- Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60 mg)
- Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (dozd totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avutd in vedere administrarea unui numar de pana la doua cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar:
— Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totald 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 Inaintea
administrarii §i tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

- La pacienfii cu SM tratafi recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este
necesara intreruperea tratamentului cu 28 de zile inainte de initierea tratamentului cu
alemtuzumab; la pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai
intai la procedura de evacuare acceleratd (v. mai sus) urmatd de un interval liber de 28
zile, iar in cazul ca procedura de evacuare acceleratd a teriflunomidei nu este posibila, se
va lasa un interval liber de minimum 1 lund intre cele doud 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 pand la 48 de luni dupa ultimul
ciclu de tratament cu alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale
unei afectiuni autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor
tiroidiene sau rareori, a nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-membrana
bazala glomerulard) (vezi Anexa nr. 1).

Siguranta:

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

In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analizi a raportului beneficiu/risc pentru DCI

Alemtuzumabum in indicatia aprobati. In perioada in care se desfisoara aceasti analiza:

- Tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la adulti cu scleroza multipla recurent

remisiva foarte activi (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum
doua alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la pacienti adulti cu
SMRR foarte activa, la care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau inadecvate din
alte considerente.
Pacientii aflati in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva semnelor
vitale, incluzand masurarea tensiunii arteriale, Tnainte de initierea tratamentului i periodic
pe parcursul administrarii perfuziei cu alemtuzumab. Dacad sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii
perfuziei si instituirea unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

- Functia hepatica trebuie evaluatd 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, dacd apar simptome la
cateva zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni
hepatice.

e Ocrelizumabum

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

Indicatii terapeutice la initierea terapiei
1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala
activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza* pacienti adulti cu
scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu 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 priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale

.....

activitatii inflamatorii.



Doza recomandata

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu
experientd in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport
medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate
de administrarea perfuziei (RAP).

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmatoarele doua medicamente trebuie administrate inaintea 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 1inaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum;
In plus, poate fi luati in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de
exemplu paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute finaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum.

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

Dozele ulterioare

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

Observatii
Inainte de administrarea perfuziei:

- Abordarea terapeuticad 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 arteriald: ca simptom al RAP, poate apdrea pe durata administrarii
perfuziei cu Ocrelizumab. Prin urmare, intreruperea temporarda a tratamentului
antihipertensiv trebuie luatd in considerare cu 12 ore 1nainte si pe durata administrarii
fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de
insuficienta cardiaca congestiva (clasele III si IV New York Heart Association).

- Premedicatie: pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a reduce
frecventa si severitatea RAP.

Pe durata administrarii perfuziei:
La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a
astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:

- intreruperea imediata si permanenta 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 suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrarii perfuziei, perfuzia trebuie
opritd imediat si permanent.

Dupa administrarea perfuziei:
- Pacientii tratafi cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp
de cel putin o ora dupa terminarea perfuziei.
- Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea in
interval de 24 ore de la perfuzie.

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

Indicatie terapeutica
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla
recidivanta - remitentd extrem de activa la pacienti adulti:
- cu activitate intensa a bolii in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii.
Doza recomandata
Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administrata oral o data pe zi.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrarii primei doze
- efectuarea unui EKG initial Tnainte 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 examindri 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
sarcind.

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

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

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

e 6 pand la 8 ore de la administrarea primei doze

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



Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea acestuia:
Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze cand tratamentul este intrerupt
timp de:

- 0 zi sau mai mult in timpul primelor 2 sdptamani de tratament;

- peste 7 zile in saptdmanile 3 si 4 de tratament;

- peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze (sau
dacd urmaérirea dupd administrarea primei doze se aplicd in timpul reinitierii
tratamentului):

- Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala
si pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesitd tratament medicamentos in
timpul monitorizarii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupd a doua dozd de
Fingolimod, repetati urmérirea 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 §i peste aceastd varsta sau < 60 bpm la pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si sub 12 ani;

o nhou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;

o interval QTc > 500 msec.

Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectarii hepatice indusa 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 pand la 2 luni de la intreruperea
administrarii fingolimod.

o In absenta simptomelor clinice, daci 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 frecventa, incluznd
bilirubinemie si fosfataza alcalina.

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

e In prezenta simptomelor clinice care sugereaza o disfunctie hepatica:

o Valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si
administrarea fingolimod trebuie opritad, daca se confirmd o afectare hepatica
semnificativa.

Contraindicatii
- Sindrom cunoscut de imunodeficienta.



Pacienti cu risc crescut de aparitie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi  (inclusiv  pacienti care, 1n 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), angina pectorald instabila, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care
necesitd tratament In spital) sau insuficientd cardiacd clasa III/IV conform New York
Heart Association (NYHA).

Aritmii cardiace severe care necesitd tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice
de clasa la sau Ill.

Bloc atrioventricular (AV) de gradul 1l Mobitz tip Il sau bloc AV de gradul Ill 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.

Dimethyl Fumarate

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

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

Doza recomandata

Doza initiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescutd pana la doza de
intretinere 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
omisd numai dac se lasa un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie si
astepte pana la urmatoarea doza programata.

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

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



Grupe speciale de pacienti

Virstnici

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

Insuficienta renala si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficienta 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 progresivd (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numar de limfocite > 0,8 x
109 /1 si sub limita inferioara a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost
confirmata numai in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectata sau confirmata.
Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa
(numar de limfocite < 0,5 x 109/1).

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

Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie severa
(numar de limfocite < 0,5 x 109 /I) care persistd mai mult de 6 luni.

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



Anexa Nr. 1

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

inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab

Calendar

Initial

Cub
saptimani
inainte

Cu?2
saptimani
inainte

Teste de screening | « Pacientii trebuie evaluati atdt pentru infectia
recomandate: tuberculoasd activa, cat s§i pentru infectia inactiva
(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.

» Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman
(Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat atit
inainte de tratament, cat si anual dupd incheierea
tratamentului.

Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

Valorile creatininei serice

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

XXX

Examenul sumar de wurind, inclusiv examenul microscopic al
sedimentului urinar

Vaccinari: » Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea
conform cerintelor locale.

e 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 Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne
alimentar: cruda sau insuficient preparatd termic, de branzeturi
moi si produse lactate nepasteurizate timp de doud
saptamani Tnainte




Inainte de administrarea tratamentului cu

Alemtuzumab

Calendar

Ziua 1
tratament

Ziua 2
tratament

Ziua 3
tratament

La 30 zile
post
tratament

La 120 zile
post
tratament

Tratamentul
prealabil pentru
reactii asociate
cu
administrarea
perfuziei

Cu putin timp inainte de
administrarea
Alemtuzumab,
pacientilor trebuie sa li
se administreze
premedicatie cu
corticosteroizi in
fiecare dintre primele 3
zile ale oricarui ciclu de
tratament (1000 mg de
metilprednisolon sau
tratament echivalent).

X

X

X

De asemenea, poate fi
avut in vedere
tratamentul prealabil cu
antihistaminice si/sau
antipiretice.

Profilaxia cu un
medicament
antiherpetic
administrat oral

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

Sarcina si
contraceptie

Femeile cu potential
fertil trebuie sa utilizeze
masuri  eficiente  de
contraceptie in cursul
unui ciclu de tratament
cu Alemtuzumab  si
ulterior, timp de pana la
4 luni dupa incheierea
ciclului de tratament.

Trebuie efectuat un test
de sarcina. Daca
pacienta este gravida, se
va administra
Alemtuzumab numai
daca beneficiul potential
justificd riscul posibil
pentru fat.

Regimul
alimentar

Se recomanda ca
pacientii sa evite
consumul  de carne
crudd sau insuficient
preparatd termic, de
branzeturi moi si
produse lactate




nepasteurizate in cursul
tratamentului si timp de
cel putin o lund dupa
incheierea
tratamentului.

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

administrarea ultimei doze de Alemtuzumab

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




DCI LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: DCI
BELIMUMABUM**!

I. INTRODUCERE

|.1. Definitia afectiunii. Lupusul eritematos sistemic (LES), boala cronicd reumatica
caracterizatd prin manifestdri clinice polimorfe, care afecteazd aproape toate organele si
tesuturile, secundar pierderii pasagere a tolerantei la ,,self  si producerii de autoanticorpi, este
etichetata ca prototip al bolilor autoimune. Dintre autoanticorpii care caracterizeaza boala,
anticorpii antinucleari si anticorpii anti-fosfolipidici sunt cei mai reprezentativi, leziunile celulare
si tisulare fiind produse prin variate mecanisme mediate imunologic. Etiologia bolii nu este
cunoscuta in totalitate. Interactiunea dintre factorii de mediu (radiatiile ultraviolete, virusurile,
superantigenele bacteriene, medicamentele) cu factorii hormonali (nivele crescute ale
estrogenilor, nivele scazute ale testosteronului si metabolitilor intermediari) si factorii
imunologici (cresterea apoptozei ca sursa de antigene nucleare, scaderea elimindrii celulelor
apoptotice, deficienta inndscuta sau dobandita a unor fractiuni de complement cum este C1q), pe
un teren genetic predispozant, reprezentat de anumite gene ale complexului major de
histocompatibilitate (CMH) de clasa a 1l-a (HLA DR, HLA DQ, HLA DP) si clasa a IlI-a (C2,
C4), induce prin activarea si supravietuirea limfocitelor B autoanticorpi specifici responsabili de
leziunile celulare si tisulare caracteristice bolii.

I.2. Prognostic terapeutic. Tratamentul in LES a contribuit la o crestere importanta a
ratei de supravietuire a pacientilor cu aceasta suferinta si, in plus, cauzele de deces s-au modificat
major. Astfel, daca in absenta tratamentului, majoritatea pacientilor decedau din cauza activitatii
bolii, actualmente, sub tratament, decesele sunt cauzate de evenimente cardiovasculare, infectii
sau neoplazii. Totusi, in ciuda tratamentului standard, rata de mortalitate a pacientilor cu LES
rimane crescutd, fiind de aproximativ 4,6 ori mai mare fati de populatia generald. In plus,
remisiunea durabild in LES este atinsd la un numar limitat de pacienti, pe cand o proportie
crescutd de pacienti (55-70%) continua sa prezinte o activitate a bolii cu o ratd anuald a puseelor
de activitate de aproximativ 1,2/pacient/an. Persistenta activitatii bolii, prezentarea ca boald
cronicd cu pusee de activitate sau boald recurentd si corticoterapia prelungitd sunt factori
predictivi majori ai leziunilor tisulare sau de organ care ulterior determind acumulare
suplimentara a altor leziuni tisulare, implicate nu numai in cresterea morbiditatii si mortalitdtii,
dar si in productivitate scazuta, alterarea calitatii vietii si costuri medicale directe crescute. Astfel,
noi tratamente sunt necesare pentru pacientii cu LES pentru a induce o remisiune prelungita,
scaderea dozelor necesare de glucocorticoizi, reducerea frecventei puseelor de activitate a bolii si
pentru a reduce acumularea leziunilor structurale care determind leziuni definitive de organ si
insuficiente pluri-viscerale.

I.3. Diagnosticul LES. Medicul de specialitate stabileste diagnosticul cert de LES. Pentru
eligibilitatea terapiei biologice, diagnosticul va trebui sa indeplineasca si criteriile de clasificare
SLICC (,,Systemic Lupus International Collaborating Clinics”) din 2012, prezentate in Tabelul 1.
De mentionat faptul ca aceste criterii sunt cumulative si nu necesitd sd fie prezente simultan.
Indeplinirea criteriilor de clasificare SLICC necesita:



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

criteriu imunologic),

b) fie documentarea nefritei lupice prin biopsie renala la un pacient cu anticorpi antinucleari

(ANA) sau anticorpi anti-ANDdc pozitivi.

Tabel 1. Criteriile de clasificare SLICC pentru LES

criterii clinice

criterii imunologice

1. lupus cutanat acut, incluzadnd rash malar (nu luati in considerare daca este
malar discoid), lupus bulos, varianta de necrolizd epidermica toxica, rash
maculo-papular, rash de fotosensibilitate (in absenta dermatomiozitei) SAU
lupus cutanat subacut (leziuni psoriaziforme ne-indurate si/sau leziuni
policiclice anulare care se vindeca fara cicatrice, desi ocazional cu
depigmentare sau teleangiectazii post-inflamatoare).

2. lupus cutanat cronic, incluzadnd: rash discoid clasic (fie localizat -
deasupra gatului sau generalizat - deasupra si dedesubtul gatului), lupus
hipertrofic (verucos), paniculita lupicd (profundus), lupus mucosal, lupus
eritematos tumidus, lupus chillblains, overlap lupus discoid cu lichen plan.
3. ulcere orale (palat bucal, limba) SAU ulcere nazale (in absenta altor
cauze cum sunt vasculita, boala Behget, boald intestinala inflamatoare,
artrita reactiva, alimente acide si infectii - de exemplu cu herpesvirusuri).

4. alopecia necicatrizanta: subtierea difuza sau fragilitatea parului cu fire de
par vizibil rupte, (in absenta altor cauze cum sunt alopecia areata,
medicamentele, deficienta de fier si alopecia androgenica).

5. sinovita a cel putin 2 articulatii (caracterizata clinic prin tumefactie sau
lichid intra-articular) SAU artralgii in cel putin 2 articulatii cu redoare
matinala de cel putin 30 minute.

6. serozita: pleurezie tipica pentru mai mult de o zi SAU lichid pleural SAU
frecatura pleurala SAU durere pericardica tipica (durere la clinostatism
ameliorata in ortostatism) pentru mai mult de o zi SAU lichid pericardic
SAU frecatura pericardica SAU pericarditd pe electrocardiograma (in
absenta altor cauze cum sunt infectiile, uremia, sindromul Dressler).

7. afectare renala: raport proteine-creatinina in urind (SAU proteinurie pe
24 de ore) reprezentand 500 mg/24 ore SAU cilindri hematici.

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

9. anemia hemolitica

10. leucopenia (< 4000/mm?® cel putin o dati, in absenta altor cauze cum
sunt sindromul Felty, medicamente, hipertensiunea portald) SAU
limfopenia (< 1000/mm?® cel putin o dati, in absenta altor cauze cum sunt
glucocorticoizii, medicamentele, infectiile).

11. trombocitopenia (< 100000/mm?® cel putin o dat, in absenta altor cauze
cum sunt medicamentele, hipertensiunea portald, purpura trombotica
trombocitopenicd).

1. ANA pozitivi peste valoarea de
referinta a laboratorului

2. ac. anti-ADNdc pozitivi peste valoarea
de referintd a laboratorului sau dublul
intervalului de referintd daca sunt testati
prin ELISA.

3. ac. anti-Sm pozitivi.

4. ac. anti-fosfolipidici pozitivi — oricare
dintre urmadtorii: anticoagulant lupic
pozitiv; test ,,rapid plasma reagin” (RPR)
fals pozitiv; titru mediu sau crescut de ac.
anti-cardiolipina (IgA, IgG, IgM); ac.
anti-p2 glicoproteina I pozitivi (IgA, IgG,
IgM).

5. complement scédzut: C3 scazut sau C4
scdzut sau CH50 scazut.

6. test Coombs direct pozitiv, in absenta
anemiei hemolitice.

ANA — anticorpi antinucleari; ADNdc — acid dezoxiribonucleic dublu catenar; ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay: LES — lupus

eritematos sistemic; SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics.



Il. MANAGEMENTUL LES

Tratamentul LES, evaluarea activitatii bolii, criterii de includere/excludere si schema terapeutica
pentru tratamentul cu belimumab.

I1.1. Tratamentul LES. Tratamentul pacientilor cu LES implica terapia puseelor de boald, cu
realizarea pe cat posibil a celui mai scazut nivel de activitate a bolii si astfel prevenirea leziunilor
de organ; in plus, reducerea toxicitatii medicamentelor utilizate in tratamentul bolii este foarte
importanta. Tratamentul LES este individualizat in functie de forma clinica de boala, de nivelul
de activitate a suferintei, de prezenta leziunilor de organ, de asocierea comorbiditatilor si
complicatiilor legate de boala si de tratament. Tratamentul LES implica masuri generale si terapii
medicamentoase. Pentru pacientii pediatrici cu LES diagnosticul si evaluarea bolii, recomandarile
de tratament, dozele si schemele terapeutice vor fi adaptate acestei categorii de pacienti;
interpretarea testelor de laborator va tine cont de valorile normale ajustate functie de varsta.

I1.1.1. Masuri generale:

- evitarea expunerii la radiatii ultraviolete, folosirea cremelor cu factor de protectie
solara de peste 30;
tetracicline, chinolone);

- dietd echilibratd cu restrictii adaptate terapiei sau perturbarilor metabolice
(hiposodata, hipolipemianta, hipoglucidica etc.);

- prevenirea aterosclerozei precoce: controlul tensiunii arteriale (tinta < 130/80
mmHg), a hiperlipidemiei (tinta LDL-colesterol < 100 mg/dL), renuntarea la
fumat;

- prevenirea osteoporozei: supliment calciu 1 g/zi oral, vitamina D 1000 Ul/zi oral,
utilizarea dozei minime eficiente de glucocorticoizi (de preferat < 5 mg echivalent
prednison/zi) sau renuntarea la corticoterapie oricand este posibil, administrarea
de bifosfonati cand doza de glucocorticoizi depdseste 20 mg/zi echivalent
prednison pentru mai mult de 3 luni;

- prevenirea infectiilor: profilaxia endocarditei bacteriene la pacientii cu vegetatii,
profilaxia infectiei cu Pneumocystis jirovecii la pacientii in tratament cu
ciclofosfamida sau glucocorticoizi > 20 mg/zi echivalent prednison;

- imunizarea: se indica vaccinarea anti-HPV (paciente < 26 ani), vaccinare
antigripald si anti-hepatita B (mai ales daca se afla in grupa de risc) si vaccinare
antipneumococica (pacientii cu LES sunt in grupa de risc din cauza
hiposplenismului functional si deficitului de complement); este contraindicata la
acesti pacienti imunizarea cu vaccinuri vii;

- sarcina este contraindicatd in perioada de activitate a bolii, recomandandu-se un
minim de 6 luni de remisiune sau boala minim reziduald pana la conceptie;

- prevenirea progresiei catre insuficientd renald a pacientilor cu sindrom nefritic
prin controlul tensiunii arteriale, prin utilizarea inhibitorilor de enzima de
conversie sau a blocantilor de angiotensina;

- screening pentru neoplazii: col uterin, pulmonar, hematologic, san, colon etc.

11.1.2. Terapie farmacologica

a) Terapii medicamentoase standard utilizate in tratamentul LES:



- glucocorticoizii reprezinta piatra de temelie in tratamentul LES. Efectul rapid este util
in controlul simptomelor, dar si in reducerea inflamatiei. Se administreaza de obicei oral
in doze mici (0,25 mg/kg corp echivalent prednison), medii (0,5 mg/kg corp echivalent
prednison) sau mari (1-2 mg/kg corp echivalent prednison, maxim 60 mg/zi la pacientii
pediatrici) in functie de afectarea de organ. In formele severe se poate utiliza si
pulsterapia intravenoasa cu metilprednisolon, de obicei 1 g/zi timp de 3 zile consecutive.
Dupa controlul activitatii bolii, dozele orale se scad progresiv, cu aproximativ 10% din
doza saptamanala, astfel dozele medii-mari se recomanda sa fie scazute dupa cel putin 4-
6 saptamani. Desi dezideratul ar trebui sa fie reprezentat de renuntarea completd la
glucocorticoizi, acest lucru nu este intotdeauna posibil, pacientii ramanand pe doze de 5-
10 mg/zi prednison sau echivalent, cu riscul de a asocia noi comorbiditati: osteoporoza,
hipertensiune arteriald, dislipidemie, ateroscleroza, cataractd, glaucom. O atentie
particulara trebuie acordata riscului de reactii adverse dupa corticoterapie la pacientii cu
LES pediatric, inclusiv in perspectiva afectarii ireversibile a procesului de crestere, astfel
incat vor fi in mod sistematic recomandate dozele si duratele de tratament cele mai mici
posibil.

- imunomodulatoarele:

- antimalaricele de sinteza sunt utilizate in LES de peste 50 ani, fiind indicate
pentru afectarea de tip cutanat, articular, serozitic sau pentru controlul
fatigabilitatii si al manifestarilor constitutionale, iar in momentul de fatd reprezinta
terapia standard utilizatd pentru scaderea riscului de reactivare a bolii. De
asemenea, antimalaricele de sinteza reduc riscul de aparitie a diabetului zaharat, au
efecte antiagregante plachetare, hipolipemiante, amelioreaza simptomatologia de
tip sicca, permit reducerea dozelor de glucocorticoizi, limiteaza acumularea de
leziuni ireversibile si cresc supravietuirea. Cel mai utilizat preparat este
hidroxiclorochina in doza de 200-400 mg/zi (5-7 mg/kg corp) oral. Pentru
pacientii pediatrici cu LES doza nu va depasi 5mg/kg corp/zi, de obicei pana la
maximum 200 mg/zi. Efectul se instaleazd dupd aproximativ 6-12 saptamani,
devenind maxim la 6 luni. Se impune monitorizare oftalmologica la fiecare 6 luni
din cauza riscului de leziuni retiniene ireversibile. Alte efecte adverse sunt
reprezentate de: pigmentdri cutanate, neuropatii periferice, intoleranta digestiva
s.a. (conform rezumatului caracteristicilor produsului).

- dapsona (utilizata doar la adulti) in doza de 100-200 mg/zi oral este utila in
afectarea cutanatd, mai ales de tip lupus bulos.

- imunosupresoarele sunt indicate in formele severe de boald, cu risc vital din punct de
vedere al afectarii de organ, permitdnd reducerea activitdtii puseului de boald cu
reducerea indexului de leziuni tisulare si scaderea dozelor de glucocorticoizi in formele
cortico-dependente sau cortico-rezistente.

- ciclofosfamida, agent alchilant, este cel mai folosit imunosupresor in LES
reprezentdnd standardul de tratament pentru afectarea severda de organ.
Ciclofosfamida poate fi administrata intravenos (puls-terapie cu 500-1000 mg) sau
oral (1-2 mg/kg corp/zi, la copil nu se vor depasi dozele recomandate la adulti).
Primul protocol cu ciclofosfamidd intravenos, asa numitul protocol NIH
(,,National Institute of Health), cuprinde 6 pulsuri lunare de ciclofosfamida (750
mg/m2 suprafatd corporald, in cazurile de LES pediatric se incepe cu 500 mg/m2
suprafatd corporald, cu posibila crestere functie de toleranta), urmate de pulsuri la
3 luni a unei doze similare pentru incd 2 ani. Acest protocol, dezvoltat pentru



tratamentul anumitor forme de nefrita lupica, reprezintd actualmente standardul
pentru tratamentul unor forme de leziuni de organ cu severitate crescuta (vasculita,
miocarditd, nefritd etc.). Incidenta crescutd de efecte adverse produse de
ciclofosfamida administratd pe termen lung, in special toxicitatea ovariana si riscul
de neoplazie, a contribuit la dezvoltarea protocolului ,,Euro-Lupus Nephritis Trial”
cu ciclofosfamida pe termen scurt cuprinzand administrarea la 2 saptamani a 6
pulsuri (500 mg), urmate de mentinerea remisiunii cu azatioprind (2 mg/kg
corp/zi) oral. Toxicitatea pe termen scurt a ciclofosfamidei este dominata de riscul
de infectii, greata si varsaturi, cistitd hemoragica, leucopenie si toxicitate hepatica.
Administrarea de medicamente antiemetice inaintea pulsurilor de ciclofosfamida
pot reduce greata si voma. Administrarea de MESNA (2-mercaptoethan sodium
sulfonate) in asociere cu hidratarea reduce incidenta cistitei hemoragice. Pacientii
tratati cu ciclofosfamida oral trebuie sa fie sfatuiti sa se hidrateze corespunzator
(1500-2000 mL/24 de ore). Riscul crescut de infectii asociat ciclofosfamidei nu
este influentat de calea de administrare. Pacientii trebuie testati de tuberculoza,
hepatite virale B si C, citomegalovirus. Toxicitatea pe termen lung este
reprezentata de toxicitatea gonadald si riscul de cancer. Sunt disponibile putine
date referitor la pastrarea functiei ovariene, dar administrarea unei doze
cumulative de 8 g de ciclofosfamidd implicd administrarea de preparate de tip
agonisti de GnRH (,,gonadotropin-releasing hormone”). O relatie pozitiva intre
doza cumulativa de ciclofosfamida si neoplazia de col uterin intra-epiteliala a fost
raportata la pacientii cu LES. Alte efectele secundare de care trebuie sa se tina
seama sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): constitutionale
(slabiciune, iritabilitate, pierdere ponderald); gastrointestinale (anorexie, greata,
varsaturi, diaree, dureri abdominale); dermatologice (alopecie, modificari
unghiale); hematologice (leucopenie, anemie aplasticd); genito-urinare (cistita
hemoragica, fibroza a vezicii urinare, insuficientad gonadald); neoplazii (carcinom
de vezica, de cervix, carcinom vulvar); cardio-pulmonare (fibrozd pulmonard,
necroza miocardica); metabolice (secretie inadecvatda de hormon antidiurectic).

- azatioprina este folositd ca prima intentie sau dupda puls-terapia cu
ciclofosfamida. Dozele uzuale sunt de 1-2,5 mg/kg corp/zi.. Se incepe cu doze de
50 mg/zi care se vor creste progresiv (cu 25-50 mg/sdptdmand), doza maxima
nedepdsind 200 mg/zi. Efectul imunosupresor se instaleaza in cateva sdaptamani.
Efectele secundare de luat in considerare sunt (a se vedea si rezumatul
caracteristicilor produsului): intoleranta digestiva; toxicitate hepatica (cresteri de
transaminaze hepatice, uneori sindrom colestatic sever); reactii pancreatice;
supresie medulara cu cresterea riscului de infectii; cresterea riscului de neoplazii,
mai ales limfoame; in functie de terenul genetic uneori poate induce un sindrom de
hipersensibilizare acutd cu rash, febra, insuficientd renala acuta, pancreatita,
hepatita si anemie severa.

- micofenolatul mofetil este un inhibitor de sinteza purinica, folosit ca prima
intentie sau dupa terapie cu ciclofosfamida, mai ales in tratamentul nefritei lupice.
Dozele variazi intre 1-3 g/zi oral iar la copii, 10mg/kg sau 600 mg/m? de doua ori
pe zi oral (maxim 1.5g/zi). Dintre efectele secundare sunt de mentionat (a se vedea
si rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea gastrointestinala (diaree,
greatd, varsaturi, stomatite); leucopenie cu cresterea riscului de infectii.



- ciclosporina A actioneaza prin inhibarea activitatii limfocitelor T, fiind folosita
de electie pentru tratamentul nefritei membranoase. Dozele uzuale variaza intre
2,5-5 mg/kg corp/zi, la copil fara a se depasi dozele recomandate la adulti. Efectul
imunosupresor se instaleaza dupa 2-3 luni de tratament. Efectele secundare uzuale
sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea renald;
hipertensiune arteriala; toxicitatea hepatica; manifestari cutaneo-mucoase (rash,
hirsutism, hiperplazie gingivald, ginecomastie); manifestari neurologice (crize
epileptiforme, tremor).
- metotrexatul poate fi folosit in cazul formelor usoare de boala, mai ales cu
afectare articulara, doza fiind de 10-20 mg/saptamana sau in cazurile de LES
pediatric 10-15mg/m?/saptamand, (a se vedea si rezumatul caracteristicilor
produsului pentru efectele adverse).
- leflunomida (utilizata doar la adulti) in doza uzuald de 10-20 mg/zi are aceleasi
indicatii cu metotrexatul, desi exista foarte putine studii efectuate (a se vedea si
rezumatul caracteristicilor produsului pentru efectele adverse).

- tratamentul simptomatic:
- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt indicate in formele usoare, ce nu
pun in pericol viata pacientului, asa cum se intdmpld in afectarea de tip
musculoscheletal, a sindromului febril sau a formelor usoare de serozitd. Din
punct de vedere al riscului cardiovascular, naproxenul pare cel mai indicat. in ceea
ce priveste alte clase de AINS, meritd mentionat faptul ca ibuprofenul poate
induce meningita asepticd, piroxicamul creste fotosensibilitatea, iar preparatele
AINS de tip COX2-selective sunt de evitat in cazul sindromului antifosfolipidic.
De asemenea, AINS pot determina efecte adverse hepatice (hepatocitoliza) sau
renale (nefritd interstitiald, sindrom nefrotic, necroza tubulara acuta) ce fac dificila
diferentierea de patologia legatd de activitatea bolii (a se vedea rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).
- in functie de manifestarile bolii (de exemplu tratament topic).

b) Terapii medicamentoase biologice in LES

Belimumab (DCI: Belimumabum) este un anticorp monoclonal complet uman din clasa 1gG1
directionat impotriva formei solubile a sBLyS (,,soluble B lymphocyte stimulator”), inhiband
legarea acestuia de receptorii de pe suprafata limfocitului B, cu alterarea functiei si supravietuirii
limfocitului B, cu rol major in patogeneza LES. Belimumab este indicat ca tratament asociat
terapiilor standard existente pentru pacientii adulti sau copii in varsta de peste 5 ani cu LES activ,
cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad inalt de activitate a bolii (de exemplu anticorpi anti-ADNdc
pozitivi si complement seric scazut) in ciuda terapiei standard a bolii.

[1.2. Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitdtii bolii este obligatorie pentru introducerea unui pacient in tratamentul cu
belimumab si se face de catre medicul de specialitate care utilizeaza in acest sens indicele
SELENA-SLEDAI (,,Safety of Estrogens in Lupus National Assessement - Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index” - Tabel 2). Se puncteazd daca modificarea fiecarui
domeniu de mai jos este prezentd in momentul vizitei sau in cele 30 zile anterioare acesteia.
Scorul SELENA-SLEDALI total este suma scorurilor fiecarui domeniu si variaza intre 0-105, cu
urmatoarea semnificatie:



0: remisiune completa;

- 1-5: activitate usoard;

- 6-10: activitate moderata;

- 11-19: activitate intensa;

- > 20: activitate foarte intensa.

Pentru evaluarea puseelor de activitate a LES (,,flare”), medicul de specialitate utilizeaza indicele
SELENA-SLEDAI FI (,,Safety of Estrogens in Lupus National Assessement Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index Flare Index”) prezentat in Tabelul 3. Acest indice necesita
si evaluarea subiectivia a medicului. In acest sens, pentru evaluarea activitatii bolii, medicul de
specialitate utilizeaza PGA (,,Physician Global Assessement”), care este o scald analogd vizuala
cu 4 puncte (Figura 1): 0 reprezintd absenta bolii; 1 reprezintd boald cu activitate medie; 2
reprezinta boala cu activitate moderata; 3 reprezinta boala cu activitate severa.

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

La aceasta evaluare, activitatea LES este:

0 1 2 3
absenta usoara moderata severa

Instructiuni: in functie de opinia dumneavoastra, bifati nivelul activitatii bolii prin marcarea unui semn pe linia de
deasupra care are 12 cm; pentru a afla valoarea PGA, masurati de la 0 pana la marcajul dumneavoastra si Tmpartiti
aceasta valoare la 4.

Tabel 2. Indexul de activitate SELENA-SLEDAI pentru LES

definitie scor
crize epileptice  debut recent (in ultimele 10 zile). Se exclud boli metabolice, infectii, medicamente, 8
crize epileptice cauzate de leziuni nervoase ireversibile anterioare.
psihoza afectarea capacitatii de a functiona in activitatea normala din cauza tulburarii severe in 8

perceptia realitatii. Include: halucinatii, incoerenta, asociatii marcat imprecise, continut
saracit al gandirii, gindire marcat ilogicd, comportament bizar, catatonic sau
dezorganizat. Se exclud uremia si medicamentele.

sindrom organic  functie mentala alterata cu afectarea orientérii, memoriei si a altor functii intelectuale, 8
cerebral cu debut rapid si caracteristici clinice fluctuante. Include: tulburarea stérii de constienta

cu reducerea capacitatii de concentrare si incapacitatea de sustinere a atentiei la mediu,

plus cel putin 2 din urmétoarele: tulburare a perceptiei, vorbire incoerentd, insomnia

sau somnolenta diurna, cresterea sau descresterea activitatii psihomotorii. Se exclud

boli metabolice, infectii si medicamentele.

afectare vizuald = modificari oculare si retiniene de lupus. Include: corpi citoizi, hemoragii retiniene, 8
exudat seros sau hemoragii in coroida, nevritd opticd. Se exclud hipertensiunea
arteriala, medicamentele si infectiile.

afectarea neuropatie senzitivd sau motorie a unui nerv cranian, cu debut recent. Include vertijul 8

nervilor cranieni din cadrul bolii.

cefalee lupica cefalee severa persistenta: poate fi migrenoasa, dar trebuie sa fie neresponsiva la 8
analgezice opiacee.

cerebrovascular  accident cerebrovascular cu debut recent. Se exclude arterioscleroza si hipertensiunea 8
arteriala.

vasculita ulceratie, gangrend, noduli durerosi ai degetelor, infarct periunghial, hemoragie 8

subunghiald ,,in aschie” SAU vasculitd confirmata prin biopsie sau prin angiograma.




artrita cel putin 2 articulatii cu durere si semne de inflamatie (durere la examinare, tumefactie 4
sau lichid articular).

miozita durere sau slabiciune a musculaturii proximale asociate cu nivele crescute de 4
CK/aldolaza SAU modificari electromiografice de afectare muscularda SAU miozita
confirmata prin biopsie musculara.

cilindri urinari cilindri hematici, granulari sau eritrocitari. 4

hematurie > 5 eritrocite/cAmp microscopic. Se exclud litiaza, infectiile, alte cauze. 4

proteinurie > 0,5 g/24 de ore, debut nou sau crestere recentd cu 0,5/24 de ore. 4

piurie > 5 leucocite/cAmp microscopic. Se exclude infectia. 4

rash rash lupic inflamator, nou aparut sau recurent. 2

alopecie cédere curentd a parului, anormald, localizatd sau difuz. 2

ulcere mucoase ulcere nazale sau orale, nou aparute sau recurente 2

pleurezie durere toracica pleuritica clasica si severa SAU frecatura pleurala SAU pleurezie SAU 2
pahipleuritd recentd cauzata de boala.

pericardita durere pericardica clasica si severa SAU frecatura pericardicd SAU lichid pericardic 2
SAU confirmare electrocardiografica.

complement scaderea nivelului de CH50, C3 sau C4 sub nivelul de referinta al laboratorului 2

scazut

cresterea legdrii ~ >25% legare a ADN-ului la testul Farr SAU peste nivelul de referinta al laboratorului 2

ADN prin ELISA

febra > 38° C in absenta infectiei. 1

trombocitopenie < 100000/mm?® 1

leucopenie < 3000/mm°® in absenta unor cauze medicamentoase. 1

Tabel 3. Indexul de puseu de boald SELENA-SLEDAI FI pentru LES

Puseu de boali usor sau moderat [_]

Puseu de boali sever [_|

= cresterea SLEDAI cu > 3 puncte
[] aparitie noua sau agravare:

lupus cutanat (discoid, rash, profundus, vasculita neuro-lupus;
cutanata, bulos); vasculitg;
ulcere nazo-faringiene; nefrita;
pleurita; miozita,
pericarditi; trombocite < 60000/mm>;
artrita; anemia (hemoglobind < 7 g/dL) sau scaderea

febra in cadrul bolii.

[] cresterea SLEDAI cu > 12 puncte
(] aparitie noua sau agravare:

hemoglobinei cu > 3 g/dL;

manifestari care necesitd dublarea dozelor de

glucocorticoizi sau doze de > 0,5 mg/kg corp/zi
de spitalizare echivalent prednison.

[[] tratament cu glucocorticoizi in doza de > 0,5 mg/kg

corp/zi echivalent prednison

[] adaugarea imunosupresoarelor (ciclofosfamida,

azatioprind, metotrexat) sau spitalizare pentru LES

[] cresterea PGA cu>2.5

[] cresterea dozei dar nu peste > 0,5 mg/kg corp/zi
echivalent prednison

[] adaugarea antiinflamatoarelor nesteroidiene sau a
antimalaricelor de sinteza

] cresterea PGA cu> 1, darnucu > 2,5

11.3. Tratamentul cu belimumab

[1.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu LES in tratamentul cu belimumab

Pentru includerea unui pacient cu LES in terapia biologicd cu belimumab este necesard
indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani pentru pacienti adulti; varsta intre 5 si 18 ani pentru pacienti pediatrici

2. diagnostic cert de LES care indeplineste criteriile de clasificare SLICC;



3. LES cu activitate intensd (SELENA-SLEDAI > 10, calculat pe baza evaluarilor efectuate cu
maximum 30 zile inainte de indicarea terapiei cu belimumab) in ciuda tratamentului
medicamentos standard efectuat timp de minim 12 saptdmani Tnaintea deciziei privind indicatia
de belimumab, cu cel putin unul dintre urmatoarele medicamente (cu exceptia cazurilor de
intolerantd sau reactii adverse majore), in monoterapie sau in terapie combinatd, indicate
diferentiat, in functie de forma de manifestare si de severitatea bolii (pentru cazurile de LES
pediatric doar preparatele indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator):
- hidroxiclorochina 200-400 mg/zi (nu este acceptata utilizarea doar a
hidroxiclorochinei inainte de indicatia de belimumab);
- azatioprina 1-2,5 mg/kg corp/zi;
- micofenolat mofetil 1-3 g/zi;
- ciclosporina A 2,5-5 mg/kg corp/zi;
- metotrexat 15-20 mg/saptamana;
- leflunomida 10-20 mg/ zi;
- ciclofosfamida puls-terapie (0,5-1 g/puls) sau oral (1-2 mg/kg corp/zi).
4. LES in tratament cortizonic (cel putin 10 mg/zi echivalent prednison, pentru cazurile de LES
pediatric doar in cazurile indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator).
5. Autoimunitate de tip lupic (oricare dintre cei de mai jos), evaluare efectuatd cu maximum 30
zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab):
- anticorpi anti-nucleari (ANA) in orice titru anormal (peste valoarea de
referinta a laboratorului);
- anticorpi anti-ADNdc in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a
laboratorului sau dublul limitei superioare a normalului pentru metoda
ELISA);
- anticorpi anti-Sm in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a
laboratorului);
6. Complement scazut (oricare dintre: C3, C4, CH50) sub valoarea de referintd a laboratorului
(evaluari efectuate cu maximum 30 zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab).
7. Evaluarea activitatii bolii de cdtre medic (PGA) de cel putin 2 (evaluare efectuata cu maximum
30 zile inainte de indicarea terapiei cu belimumab).
[1.3.2. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul cu belimumab
1. LES cu afectare renald severa curentd: proteinurie > 1,5 g/24 de ore si/sau clearance al
creatininei < 30 mL/minut (pacientul poate avea afectare renala severa in antecedente).
2. LES cu afectare neurologica severa curenta.
3. LES sever cu afectare de organ, in cursul tratamentului cu alte terapii biologice (de ex.
rituximab), este permisa utilizarea de belimumab dupa perioada de wash-out.
4. LES in cursul tratamentului cu terapii experimentale; este permisd utilizarea de belimumab
dupa perioada de wash-out.
5. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stdri septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste, hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte
infectii considerate semnificative in opinia medicului curant.
6. pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric <400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric
< 10 mg/dL).
7. pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
8. hipersensibilitate sau alergie la belimumab sau la orice component din preparat.
9. sarcina si aldptarea.



10. pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

11. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu belimumab sau in ultimele 30 de
zile.

12. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fard avizul medicului
oncolog.

13. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului;

14. atentiondri: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor
si simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu belimumab trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresivd multifocald; se recomandd precautie daca belimumab se
administreaza concomitent cu ciclofosfamida.

15. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

16. pierderea calitatii de asigurat.

17. pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de
pacienti.

11.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumab
Tratamentul se continud ulterior dupa primele 24 saptamani, atata timp cat existd beneficiul
terapeutic obtinut la prima evaluare si nu exista reactii adverse care sd impund oprirea acestuia.

Pentru continuarea terapiei biologice cu belimumab este necesara indeplinirea simultana la
fiecare 24 saptamani a urmatoarelor criterii:

1. scaderea SELENA-SLEDALI cu cel putin 4 puncte fata de initiere.

2. reducerea necesarului de glucocorticoizi cu cel putin 50% fata de doza initiald dinaintea
inceperii tratamentului cu belimumab.

3. reducerea evaluarii activitatii bolii de citre medic (PGA) cu cel putin o unitate fata de initiere.
4. absenta puseelor de boala severe de la evaluarea precedenta.

Tratamentul cu belimumab se intrerupe daca nu sunt indeplinite criteriile de continuare sau daca
apar reactii adverse severe la belimumab care sd indeplineasca criteriile de excludere sau
contraindicatiile fata de tratamentul cu belimumab.

Pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de
pacienti.

[1.3.4. Screeningul anterior initierii terapiei cu belimumab

Desi nu sunt relatate cazuri de activare a tuberculozei sau de reactivare a hepatitei cu virusurile
hepatitice B si C, radiografia pulmonara, determinarea serologiei virusurilor B (antigen HBs,
anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-HBs) si C (anticorpi anti-HCV) sunt recomandate inaintea
inceperii tratamentului cu belimumab.

[1.3.5. Administrarea tratamentului cu belimumab
- Tratamentul cu belimumab trebuie initiat si supravegheat de catre un medic calificat cu
experientd in diagnosticarea si tratarea LES, care lucreaza intr-o sectie/compartiment de
reumatologie, medicind internd sau reumatologie pediatricd/pediatrie, ce poseda dotarile si
personalul calificat necesare pentru supravegherea terapiei cu belimumab.

- Belimumab se administreaza intravenos prin perfuzie pe parcursul unei perioade de 1 ora
si trebuie reconstituit i diluat Tnainte de administrare. Schema de doze recomandata este
de 10 mg/kg corp belimumab in zilele 0, 14 si 28, si apoi la intervale de 4 saptamani.



Premedicatia, incluzand un antihistaminic in asociere sau nu cu un antipiretic, poate fi
administrata Tnainte de perfuzia cu belimumab.

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

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumab

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, boli infectioase, pediatrie sau medicind
internd) care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,
pe baza de prescriptie medicald, 1n sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sandtate, republicata, cu modificdrile si completarile ulterioare, va completa o foaie
de observatie clinicd generald/fisa medicald care va contine evaluarile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica a Registrului Romén de Boli
Reumatice (RRBR).

Se recomandd inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul
evolutiei bolii sub tratament:
- informatii demografice si generale despre pacient;
- diagnosticul cert de LES, care indeplineste criteriile SLICC (2012);
- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare: preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament);
- antecedente semnificative si comorbiditati;
- evaluarea activitatii bolii conform cu SELENA-SLEDAI,
- evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA);
- evaluarea puseelor de activitate a bolii conform cu SELENA-SLEDAI FlI;
- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului
gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;
- alte teste de laborator relevante;
- justificarea recomandarii tratamentului cu belimumab (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);
- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;
- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii,
comorbiditati.



Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de cétre medic
(PGA) este completata direct pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice cu belimumab se recomanda obtinerea unei a doua
opinii de la un medic primar 1n specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti,
Iasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate
a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic cu belimumab. Pentru medicul care ofera a
doua opinie se aplicd aceleasi reguli ca pentru medicul care initiaza si supravegheaza tratamentul
cu belimumab (vezi cap. 11.3.5).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul (pentru cazurile de LES pediatric cu
parintele sau reprezentantul legal) starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si
limitele si riscurile potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament
disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesard, astfel incat
pacientul (pentru cazurile de LES pediatric parintele sau reprezentantul legal) sa fie complet
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va
solicita pacientului (pentru cazurile de LES pediatric parintelui sau reprezentantului legal) sa
semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include
in clar denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi
semnatd si datatda personal de catre pacient (pentru cazurile de LES pediatric de catre parinte sau
reprezentantul legal). Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum
si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are
obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.”



DCI RITUXIMABUM (original si biosimilar)

I. Indicatii:
1. Limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B CD20+
2. Limfom folicular CD20+ stadiul 111-1V
3. Leucemia limfatica cronica CD20+
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ [limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL (nodular lymphocyte predominant Hodgkin
lymphoma), etc.]
Il. Criterii de includere:
1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+
a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapia tip CHOP sau CHOP-like.
b. tratament de linia a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN
2. Limfom folicular CD20+ stadiul 111-1V:
a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapie
b. chimiorezistent in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
c. care a recidivat > 2 ori dupa chimioterapie in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
3. Leucemia limfatica cronica CD20+
a. netratata anterior sau recazuta, in asociere cu chimioterapie
b. pacienti adulti care au primit anterior cel putin un tratament - in asociere cu venetoclax
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL, etc)
a. tratament de linia 1, a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN
5. Terapie de mentinere (administrat la 2-3 luni, timp de 2 ani):
a. Limfomul folicular CD20+ netratat anterior care a raspuns la terapia de inductie
b. Limfomul folicular CD20+ refractar/recidivat care a raspuns la tratamentul de inductie



Criterii de excludere:

Infectii severe, active

Hepatita cronica VHB+ active

Hipersensibilitate la substanta activa, la proteinele de soarece sau la excipientii din compozitia produsului.
Pacienti sever imunocompromisi.

1.

2.
3.
4

Metode de diagnostic:

hemoleucograma-+formula leucocitara

examen medular

imunofenotiparea limfocitelor din sange sau maduva prin citometrie in flux

examen histopatologic cu imunohistochimie: biopsia - de cele mai multe ori ganglionara - urmata de examenul
histopatologic si imunohistochimic permite incadrarea limfoproliferarii in categoria malignitatilor, stabilirea tipului
limfocitelor afectate (limfocite B CD20 pozitive, limfocite T) si forma de limfom (agresiv sau indolent). Se poate pune
astfel si diagnosticul diferential excluzandu-se alte proliferari benigne sau maligne precum si alte cauze de adenopatii.

- * De retinut, diagnosticul histopatologic si imunohistochimic sau imunofenotiparea prin citometrie in flux sunt obligatorii.

probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza serica, functia renala, functia hepatica

examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie) permit completarea diagnosticului si stadializarea (stabilirea
gradului de extensie al bolii la diagnostic).

Testele citogenetice si de biologie molecular aduc suplimentar elemente de prognostic, dar nu sunt obligatorii pentru
stabilirea diagnosticului.

Testarea infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii inaintea inceperii tratamentului cu rituximab (cel
putin AgHBs si anti HBc) deoarece pacientii cu hepatita activa trebuiesc exclusi din tratament iar cei cu serologie pozitiva
trebuie sa fie evaluate si sa primeasca acordul specialistului hepatolog.



I11. Tratament:

A. LMNH/LH: asociat cu chimioterapie:
a. 375 mg/m? — administrare intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu pentru 8 cicluri la 14 zile sau 21 zile sau
b. 375 mg/m? — administrare intravenoasa in ziua 1 a primului ciclu, urmata in ciclurile ulterioare de rituximab forma
subcutanata in doza fixa de 1400 mg in ziua 1 a fiecarui ciclu — total 8 cicluri
B. LMNH: monoterapie — 375 mg/m?/saptamana-administrare intravenoasa X 4 saptamani

C. LLC:

a. asociat cu chimioterapie = 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat de
- 500 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)

- sau

b. asociat cu chimioterapie = 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat in
ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata in doza fixa 1600 mg in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)

c. in asociere cu venetoclax = rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei de
venetoclax (vezi RCP venetoclax) si a primit doza zilnica recomandata de 400 mg venetoclax timp de 7 zile; doza de
rituximab este 375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 1 a ciclului 1 (un ciclu are 28 zile), urmata in ziua 1 a ciclurilor
2 — 6 de 0 doza de 500 mg/m? administrare intravenoasa rituximabul se opreste dupa ciclul 6.

- Venetoclax trebuie administrat in doza de 400 mg o data/zi timp de maxim 24 luni incepand din ziua 1 a ciclului 1 de
rituximab, pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.
D. Tratament de mentinere:
a. 375 mg/m? administrare intravenoasa la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau la 3 luni timp de 2 ani (8 aplicatii)
b. 1400 mg (doza fixa) administrare subcutanata, la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau la 3 luni timp de 2 ani (8 aplicatii)

Monitorizarea tratamentului :
- Monitorizare hematologica
- Pacientii trebuiesc monitorizati la intervale regulate din punct de vedere neurologic (aparitia unor simptome neurologice noi
sau agravarea unora preexistente) pentru depistarea timpurie a instalarii leucoencefalopatiei multifocale progresive; daca se



depisteaza astfel de semne sau apar semne ce nu pot fi clar atribuite acestei afectiuni tratamentul se intrerupe definitiv sau pana
la clarificarea etiologiei simptomelor.

- Monitorizare atenta cardiologica la pacientii cu istoric de boala cardiaca sau chimioterapie cardiotoxica

- Monitorizare hepatica — risc de reactivare a hepatitei VHB+

IV. Intreruperea tratamentului:

a. progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
b. toxicitate inacceptabila
c. reactivare hepatita B
d. aparitia leucoencefalopatiei multifocale progresive
e. infectii severe, active.

V. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicald, dupa caz iar continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz.”



DCI CETUXIMABUM

A. Cancer colorectal

I. Indicatii
e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type),

- 1in asociere cu chimioterapie pe baza irinotecan, indiferent de linia de tratament

- 1in asociere cu chimioterapie pe bazad de oxaliplatin, in linia I de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat
NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia
pe baza de oxaliplatin a esuat si care prezintd intoleranta la irinotecan

Il. Criterii de includere
e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type)
- 1n asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan, indiferent de linia de tratament
- 1in asociere cu chimioterapie pe baza de oxaliplatin, in linia I de tratament
- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat
NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia
pe baza de oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan
e varsta> 18 ani
e functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de EGFR
e ECOGPS 0-2

I11. Criterii de excludere
- hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa
- radioterapie externa terminata cu mai pufin de 14 zile Tn urma sau persistenta toxicitatilor
determinate de radioterapie
- boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
- sarcind/alaptare
- mutatii RAS prezente

IV. Posologie
~ doza de incarcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptimanal
~  Alternativ: 500 mg/m? la 2 saptamani, fard doza de incarcare
- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci cand
cetuximab se asociazad cu regimuri de chimioterapie pe bazd de irinotecan, administrarea
5-FU poate fi inlocuitd cu cea de capecitabina.

V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.



VL. Criterii de intrerupere

a) definitiva
- sarcina/alaptarea

- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific

- decesul pacientului

b) temporara
- in cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la
remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VI1. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala

B. Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului

I. Indicatii
e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu radioterapia
e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu

chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de
mentinere (monoterapie)

I1. Criterii de includere

e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu radioterapia

e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de
mentinere (monoterapie)

e Varsta> 18 ani

e Functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic
si a inhibitorului de EGFR

e ECOGPS 0-2

I11. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa

Boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
Sarcind/alaptare

Reactii adverse severe de tip soc anafilactic legate de cetuximab

Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific.

agrownE



IV. Posologie

Doza de incarcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptimanal, pana la 6 cicluri, urmate de
500mg/m? la 2 saptamani in mentenanta.

Nota 1: Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau metastatic care
nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomandd Cetuximab asociat cu
Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil sau doar cu Cisplatin/Carboplatin timp de 6 cicluri sau cu
Cisplatin/Carboplatin si Paclitaxel/Docetaxel timp de 4 cicluri urmat de cetuximab 1in
mententantd la 2 sdptdmani

Nota 2: Se recomandad Iinceperea tratamentului cu cetuximab cu o sdptdmana Inaintea
radioterapiei si continuarea tratamentului cu cetuximab pana la sfarsitul perioadei de radioterapie.

Inaintea primei perfuzii, pacientilor trebuic si 1i se administreze premedicatic cu un
antihistaminic si un corticosteroid cu cel putin o ord inainte de administrarea cetuximabului.
Aceasta premedicatie este recomandata inaintea tuturor perfuziilor ulterioare.

Daca in timpul tratamentului cu cetuximab apar reactii cutanate severe, terapia cu cetuximab
trebuie Intrerupta sau reduse dozele (vezi RCP sectiunea 4.4 reactii cutanate).

Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau metastatic care nu au
primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomandd Cetuximab asociat cu
Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil timp de 6 cicluri urmat de tratament de intrefinere cu
Cetuximab pana la progresia bolii.

V. Monitorizare
- Monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii la 3 - 6 luni

VL. Criterii de intrerupere

a) definitiva
- progresia bolii
- sarcina/aldptarea
- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oard si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
— decesul pacientului
- terminarea iradierii (in cazul asocierii cu radioterapia)

b) temporara
- 1in cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la

remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VI1. Prescriptori: medici specialisti oncologie medicala.



DCI PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA PRIVIND
UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM?**!,
ETANERCEPTUM**!, ABATACEPTUM**!, TOCILIZUMABUM***

Artrita idiopatica juvenila (AlJ; alte denumiri: artrita cronica juvenila, artrita reumatoida
juvenild) reprezintd un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere, tumefiere si
limitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. In formele sale severe, All determini
intarzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate permanenta. O
proportie insemnata a copiilor dezvolta distrugeri articulare care necesitd endoprotezare precoce.
Prevalenta AlJ este de 0,1 la 1000 copii.

Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare, prevenirea
handicapului functional si ameliorarea calitatii vietii.

I. Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica juvenild in tratamentul cu blocanti
de TNFa (etanercept, adalimumab, golimumab), abatacept, tocilizumab:
- este necesard indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii (1 - 5):

1. Virsta si greutate:

1.1. pacienti cu varsta intre 1-18 ani pentru tocilizumab subcutanat;

1.2. pacienti cu varsta Intre 2-18 ani pentru etanercept, adalimumab si tocilizumab intravenos;
1.2. pacienti cu varsta intre 6-18 ani pentru abatacept;

1.3. pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumab.

2. Prezenta uneia dintre formele active de boala
Se defineste ca artrita activa:
- tumefierea sau, daca tumefierea nu este prezenta, limitarea miscarii insotfita de durere
pasiva (sensibilitate la palpare) si/sau activa (durere la mobilizare).

Urmatoarele forme de AlJ pot beneficia de terapie biologica:

2.1. A1J cu cel putin 3 articulatii cu mobilitate diminuata si durere la miscare, sensibilitate la
presiune sau ambele, iar in cazul asocierii cu uveita indiferent de numarul de articulatii, daca
boala nu a fost controlata cu remisive sintetice conventionale.

2.2. Al1J poliarticulara sau cu forma oligoarticulara extinsa care afecteaza in evolutie 5 sau mai
multe articulatii.

2.3. Artrita asociatd cu entezita: prezenta artritei §i a entezitei respectiv artrita sau entezita
insotite de cel putin doua dintre urmatoarele:
- artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani;
- sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator si
imagistica sugestiva (IRM)
- antigenul HLA-B27 prezent



- uveita anterioard acuta
- antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozanta, artrita cu entezita, sacroiliita,
boala inflamatoare intestinald, sindrom Reiter, uveita anterioara acuta) la o ruda de gradul
intai.
La pacientii din categoria 2.3. se vor exclude AlJ sistemica sau artrita psoriazica.
2.4. Artrita psoriazica: artritd si psoriazis, sau artrita si cel putin doud dintre urmatoarele:
dactilita, unghii "intepate", onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.
2.5. AlJ sistemica definita prin: artrita la una sau mai multe articulatii insotita sau precedata de
febra timp de minimum 2 sdptdmani si insotitd de una sau mai multe dintre urmatoarele
manifestari sistemice:
- eruptie eritematoasa fugace;
- adenomegalii multiple;
- hepatomegalie si/sau splenomegalie;
- serozitd (pericardita, pleurita si/sau peritonita).
In categoria 2.5. se vor include si cazurile cu febra si cel putin 2 manifestari sistemice persistente
si care (desi au prezentat artritd in istoricul bolii) nu prezinta artritd activa la momentul ultimei
evaludri.

3. Pacientul se afli intr-una dintre urmétoarele situatii:

3.1 Persistenta manifestarilor de mai sus (punctul 2) in ciuda tratamentului cu:

- metotrexat In doza de 0,6 mg/kg/saptdmana sau 10 - 15 mg/mp/saptamana fara a depasi

doza de 20 mg/saptamana (doza adultului) timp de minim 3 luni - sau

- sulfasalazina in doza de 50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi) timp de minim 3 luni - sau
3.2 Indiferent de forma de incadrare initiala 0 artrita activa (articulatie tumefiatd si/sau cu
mobilitate diminuatd, dureroasa la miscare §i presiune) restanta in ciuda tratamentului cu
metotrexat/sulfasalazind si a 3 administrari de CST intraarticular (evaluare la minim o luna de la
ultima administrare).
3.3. Pacientul a prezentat reactii adverse inacceptabile la metotrexat sau sulfasalazina.
3.4. Boala nu a putut fi controlata decat prin corticoterapie generalda cu doze de felul celor care
expun copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison).

4. Pentru formele sistemice si poliarticulare, reactanti de faza acuta: VSH > 20 mm/h sau
PCR > 3 x valoarea normald (determinate cantitativ; nu se admit determindri calitative sau
semicantitative)

5. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:
- infectii active concomitente (inclusiv infectia TB si cu virusurile hepatitice B si C);;
- malignitate prezenta sau in antecedente, cu exceptia cazurilor in care tratamentul biologic
este avizat de medicul oncolog;
- primele 4 saptdmani dupa vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (contraindicatie
temporara);




Confirmarea absentei infectiei TB si cu virusurile hepatitice B si C.
Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

a. Tuberculoza
[naintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AIJ de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara (dupa caz)
si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul
cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT)
> 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologicd se poate inifia dupd minimum o lund de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut
teste initiale negative, se recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an
(la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite Tn practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

b. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de
inifierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologica a AlJ poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari
de Sanatate.

I1. Schema terapeutica cu agenti biologici

De regula, orice terapie biologica se recomanda a fi administrata asociat cu un remisiv sintetic
conventional (metotrexat sau sulfasalazini). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzator, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional,
urmatoarele terapii biologice pot fi folosite, in situafii speciale ce trebuie documentate, in
monoterapie: abatacept, adalimumab, etanercept, tocilizumab.

Alegerea terapiei biologice se va face tindnd seama de formd de boala, particularitatile
pacientului si criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs in parte.



a) Tratamentul cu adalimumab (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat este indicat:

- in tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulara, la pacienti cu varsta de
2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare de boala (DMARDs) a fost inadecvat. Doza de adalimumab recomandata
este:

- pentru pacientii cu greutate intre 10 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptamani, iar pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg
doza este de 40 mg administrata injectabil subcutanat la doud saptdmani.

- 1in tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care nu au
avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDs) timp de minim 3 luni sau
care au contraindicatie majora la acest tratament. Doza de adalimumab recomandata este:

- pentru pacientii cu greutate Intre 15 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptamani, iar pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg
doza este de 40 mg administrata injectabil subcutanat la doud saptamani.

In formele de artriti asociati entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiati IRM, la
pacientii nonresponderi la DMARD conventional sintetic timp de 3 luni (MTX sau SSZ),
adalimumab se poate administra in monoterapie.

b) Tratamentul cu etanercept (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat se
administreaza la:

- pacientii diagnosticati cu ALJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si
oligoartrite extinse la copii si adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim
3 luni;

- tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic
timp de minim 3 luni

- tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic
timp de minim 3 luni.

Utilizarea etanercept la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanercept recomandatd este de 0,4 mg/kg (pand la un maximum de 25 mg per doza),
administrata de doua ori pe saptamana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3 - 4
zile intre doze, sau 0,8 mg/kg (pana la un maximum de 50 mg pe dozd) administratd o data pe
siptimana. Intreruperea tratamentului trebuie luatd in considerare la pacientii care nu prezinti
niciun raspuns dupa 4 luni.

Etanercept se poate administra in regim de monoterapie in formele de artrita asociatd cu entezita
cu prezenta sacroiliitei evidentiatd IRM.

c) Tratamentul cu abatacept in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii cu AlJ
poliarticulara cu FR pozitiv sau FR negativ care nu au raspuns la cel putin un blocant TNF.
Doza, la pacientii cu greutate corporald mai mica de 75 kg, este de 10 mg/kg, calculata pe baza
greutdtii corporale a pacientului la fiecare administrare. La copiii si adolescentii cu greutate
corporald de 75 kg sau mai mare, abatacept se va administra respectdnd schema terapeutica cu
dozele recomandate pentru adulfi, fara a se depasi o doza maxima de 1000 mg. Abatacept se va
administra sub forma de perfuzie intravenoasd cu durata de 30 minute. Dupa administrarea




initiala, abatacept trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4
saptamani dupa aceea.

d) Tratamentul cu tocilizumab in asociere cu metotrexat este indicat:

- in tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma sistemica la pacientii care au avut un
raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici. in forma
sistemicd tocilizumab cu administrare subcutanatd poate fi administrat pacientilor cu
varstd mai mare de 1 an si greutate de cel putin 10 kg, iar tocilizumab cu administrare
intravenoasa poate fi folosit la pacientii cu varste mai mari de 2 ani.

- 1in tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulara (cu factor reumatoid
pozitiv sau negativ) si forma oligo-articulara extinsa, la pacienti cu varste mai mari de 2
ani si care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Doze si mod de administrare:
Pentru pacientii cu artritd idiopatica juvenild forma sistemica

a. Intravenos:
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 12 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa o data la 2 saptdmani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 8 mg/kge administrat in
perfuzie endovenoasa o data la 2 saptamani.

b. Subcutanat
— pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 2 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 162 mg, administratd
subcutanat o data pe saptamana.

Pentru pacientii cu artritd idiopatica juvenild forma poliarticulara
a. Intravenos:
- pacienti cu greutate mai micd de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa o data la 4 saptdmani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa o data la 4 saptamani.

b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 3 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data la fiecare 2 saptamani.
Dozele de tocilizumab intravenos se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteaza in functie
de greutatea corporala.

Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu au
fost stabilite siguranta si eficacitatea pentru tocilizumab administrat intravenos la copii cu



varsta sub 2 ani si pentru tocilizumab administrat subcutanat la copii cu varsta sub 1 an si/sau
greutatea mai mica de 10 kg.

e) Tratamentul cu golimumab se indicd in asociere cu metotrexat la pacientii cu forma poli-
articulara de AlJ care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX. Golimumab
50 mg se administreaza sub forma de injectie subcutanata o data pe luna, la aceeasi data in fiecare
luna, pentru copii cu o greutate corporala de cel putin 40 kg.

I11. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici
Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate, scara vizuala
analogd/pacient (SVAp), scara vizuala analogd/medic (SVAm), VSH si CRP cantitativ.

1. Definirea ameliorarii:
a) > 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > 30% crestere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii.
2. Definirea agravarii (puseului):
a) > 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > 30% reducere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii sau
c) cel putin 2 articulatii ramase active.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sa impund oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, medicul curant este
singurul care poate propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic in conformitate cu
recomandarile capitolului II al prezentului protocol.

Tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflai in remisiune persistenta la doua
evaludri succesive (la minimum 6 luni interval intre evaludri), sa se ia in considerare, de comun
acord cu parintii sau tutorele legal, reducerea treptatd a administrarii tratamentului biologic, in
conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceasta
reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boala,
dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic cu pacientul/parintele/tutorele legal si
semnarea unui consimtamant informat.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii
pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia
medicului curant;

1.2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudentd la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atenti. In ambele situatii de infectie
virala B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau
gastroenterolog;




1.3. antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie;

1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

1.6. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs;
1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;

1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:

2.1. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severd (NYHA clasa
H/1V);

2.2. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like.

V. Precautii
1. Vaccindri.
1.1. Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate 1n timpul tratamentului biologic sau in primele 3
luni de la intreruperea sa.
1.2. Inaintea initierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in prealabil, in
acord cu schemele de vaccinare din programele nationale. In plus se vor efectua vaccindrile
antipneumococicd, anti-hepatita A si anti-varicela. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic,
respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4 saptamani anterior initierii terapiei biologice.
1.3. Inaintea initierii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va
face dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccinarii complete conform
schemei de vaccinari obligatorii, precum si dovada vaccindrilor antipneumococica, antivaricela si
antihepatitda A sau dovada cd pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala
activa la care medicul curant considera ca terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6
luni, pentru vaccinul anti-hepatitd A se poate accepta 1 doza unica de vaccin anterior initierii
acestei terapii. Pentru variceld si hepatita A dovada vaccindrii poate fi inlocuita de dovada
serologica a imunizarii (AC anti varicela de tip IgG, respectiv anticorpi anti-HAV de tip 1gG).
1.4. In concordanti cu recomandirile EULAR se considerd aviand doze mari urmaitoarele
medicamente imunosupresoare §i cortizonice:

- pulse-terapie cu metil-prednisolon;

— corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;

- MTX > 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sapt);

- sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);

- ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;

- azatioprina > 1 - 3 mg/kg/zi;

- ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;
In cazul in care - la momentul solicitarii terapiei biologice - pacientii se afla deja in tratament cu
doze mari de medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARDs) si/sau doze mari de
glucocorticoizi §i nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeold si/sau variceld, medicul



curant are la dispozitie varianta scaderii timp de minim 2 - 3 saptdmani a dozelor
imunosupresoare sub cele mentionate anterior si efectuarea vaccindrilor restante dupa acest
interval.

1.5. In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleta si/sau nu se poate face
dovada vaccinarilor antipneumococica, antivariceld si antihepatitd A, medicul curant are obligatia
de a aduce la cunostinta parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de
terapia biologica la un pacient cu schema incompleta de vaccinare. Parintele sau tutorele legal isi
va asuma in scris aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doud medicamente biologice.
VI. Medici curanti si medici prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurdri sociale de sadndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare, completeaza dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenila dupa criteriile ACR confirmat intr-un centru
universitar;

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

- starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinala, deficite
functionale);

- scala analogd vizuala (VAS) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient
sau apartindtor, care este completata direct pe fisa, aceasta fiind semnata si datatd de catre
parinte sau tutorele legal;

- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele testdrii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA >
interferon gamma release assay) sau a testarii cutanate la tuberculina (TCT);

- rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;

- recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere, continuare sau
switch);

- avizul medicului pneumolog in cazul in care determinarea QuantiFERON TB sau a TCT
este pozitiva;

- avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in care este
pozitiv cel putin un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.

Medicul curant are obligatia sa discute cu périntele sau tutorele legal al pacientului pediatric
starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea administrarii corecte
a tratamentului biologic, inclusiv asocierea tratamentului biologic cu DMARDSs. Medicul curant
care Tntocmeste dosarul poartd intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale
incluse si documentele sursa ale pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale
Caselor de Asigurari de Sanatate.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.
Medicul curant va solicita parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de consimtamant



privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale.
Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar daca se modifica
schema terapeutici, agentul biologic sau medicul curant. In restul situatiilor declaratia de
consimtamant se intocmeste o singura data.

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch se impune certificarea diagnosticului, a
gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii/modificarii tratamentului biologic de catre
un medic specialist pediatru cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatrica dintr-
un centru universitar (Bucuresti, Oradea, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta) sau de catre un
medic pediatru, cadru didactic universitar, nominalizat prin decizie a managerului din
urmatoarele spitale universitare: Institutul National pentru Sandtatea Mamei si Copilului
"Alessandrescu-Rusescu" Bucuresti; Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii Cluj Napoca;
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Craiova; Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sfanta
Maria" lasi; Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures; Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii "Louis Turcanu" Timisoara.

Prescriptia poate fi efectuata de catre medicul de specialitate pediatrie sau reumatologie care are
dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare.



DCI ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI ADALIMUMABUM**"
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM#**! ETANERCEPTUM**!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**! INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL
SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM***, IXEKIZUMABUM**!

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsa intre 0,1 si 1% ce
apare la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre
sexe. AP este recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din
pacienti, cu o evolutie progresiva inca din primul an de la diagnostic. Asemanator cu artrita
reumatoida, artropatia psoriazica poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un
exces de mortalitate, cu costuri medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification criteria for
Psoriatic Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sa aiba boald inflamatoare articulara
(articulatii, coloana vertebrald sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si

picioarelor);
4. absenta factorului reumatoid;
5. distrofie unghiala.

Artrita definitd periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
— oligo-artrita asimetrica;
- poliartrita simetrica;
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;
- spondilita;
- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmitorii factori de prognostic
nefavorabil:
- numarul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);
- valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioara
a normalului determinatd cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);
- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;
- prezenta manifestdrilor extra-articulare (in special dactilitd).



Il. Tratamentul artropatiei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizatd in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive
sau modificatoare de boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARD:s), care se clasifica
in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs) si remisive biologice (-DMARD:s), care pot fi
originale (boDMARDSs) sau biosimilare (bsDMARDS).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu csDMARDs reprezinta prima
linie terapeuticd, este obligatoriu in toate formele active ale bolii §i trebuie inceput cat mai
devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptamani de la diagnostic). Obiectivul
terapeutic urmarit este obtinerea:

remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate
timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului);

in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a
simptomelor, si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

metotrexat: conform EULAR reprezintda csDMARDs de primd alegere, cu exceptia
cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzualda (20
mg/saptamand). Pentru cresterea tolerantei asocierea de folat este de reguld recomandata,
iar administrarea injectabild (subcutanatd sau intramusculard) trebuie luata in calcul
de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau granisetron).
Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezintd eficacitate
demonstrata si Tn afectarea cutanata.

leflunomid: utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat
sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse
la metotrexat, Tn doza uzuala de 20 mg/zi oral;

sulfasalazina: utilizatd ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este
contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat
reactii adverse la alte csDMARD, in doza de intretinere uzuala de minim 2 g/zi, crescuta
pana la 3 g/zi (in functie de tolerantd);

ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral,

In functie de particularititile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant
formuleaza schema de tratament si indicd aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure
sau in asociere. Asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.



Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea
gradului de raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele
de activitate a bolii in artropatia psoriazicd (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis -
DAPSA), care include:

- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulard la artropatia psoriazica se

face pentru 68 de articulatii;

- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se

face pentru 66 de articulatii;

- evaluarea globald a activitatii bolii de cétre pacient (PtGA) pe o scald analogd vizuala

(VAS) in centimetri (0 - 10);
- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0
- 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain
(VAS in cm) + CRP (mg/dL).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmitoarele definitii:
- remisiune: DAPSA <4;
- activitate scdzuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
- activitate moderatd a bolii (MDA): 14 < DAPSA < 28;
- activitate ridicatd a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:
- scaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSARS) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns minor la tratament.

Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare
3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizand DAPSA ca
indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea
unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali
(clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti
fiind intotdeauna superioard. Daca nu se obtine nicio imbunatatire In interval de cel mult 3 luni de
la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie
reconsiderata, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
incadra cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARD:s, situatie in care se
poate indica utilizarea terapiilor blocante de TNFa. Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate
fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de



tratament biologic. Prescrierea acestuia va fi facuta numai la indicatia medicului reumatolog, care
va tine cont de particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat biologic, asa cum
sunt descrise in rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs, de recomandarile ghidurilor
terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului
de catre medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii
biologice, medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care
urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globald a activitatii bolii de cétre pacient pe scala analoga vizuald (VAS) in

centimetri (0 - 10);

— evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticd numita Registrul
Roman de boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica este necesard indeplinirea simultana a
urmatoarelor 4 criterii:
1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR,;

2. pacienti cu AP severd, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului
administrat. Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulara la artropatia psoriazicd se face
pentru 68 articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei
se cuantificd drept o articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, determinata cantitativ in mg/dL.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs,
corect administrate (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel
putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptamani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora
la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicald);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel
putin o terapie remisiva sinteticd administratd in dozd maxima cu duratd de minim 12
sdptamani reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la
acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicala);

- pacienti cu AP predominant axiala, activd (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a
cel putin la 2 AINS administrate in dozd maxima pe o perioada de 6 saptamani fiecare,



chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost incercata, deoarece csDMARDS nu si-au
dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in
dozda maximd pe o perioadd de 6 saptamani fiecare si/sau injectari locale de
glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece
csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice.

In cazul in care medicul curant decide si nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi
explicit mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat
documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de
activitate, dupa 12 sdptamani de tratament continuu, cu doza maxima recomandatd uzual si
tolerata din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiala si
pacientii cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activa la care utilizarea de AINS este suficienta in
dozele maximale in ultimele 12 sdptdmani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in
boala axiala si in AP cu entezita si/sau dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica vor fi efectuate intr-o perioada
relativ scurta (ce nu va depasi 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei
populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT
(TCT) = 5 mm se indicd consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate inifia dupd minimum o lund de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au
avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an
(la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit inifial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite Tn practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze nainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.



Decizia de inifiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologicd a AP poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodicd a screeningului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice
din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca primad solutie terapeutica
biologica oricare dintre urmatorii inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica: adalimumab
original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab
original sau biosimilar) sau blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab) fard a se acorda
preferintd sau prioritate unui produs in functie de particularitatile cazului. Schemele terapeutice
sunt urmatoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptamani. Atunci cind este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o datd la 4 saptamani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o data pe
sdptamana, subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o data pe luna in aceeasi data a
fiecarei luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3
sau 4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o data pe lund in aceeasi datd a
lunii.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0
st apoi la 2 si 6 s@ptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

- secukinumabum: doza recomandata este de 150 mg/saptamana subcutanat (1 injectie la
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund).
Doza de 300 mg/sdptdmana subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300
mg/luna subcutanat, se utilizeaza la pacientii cu artropatie psoriazica, care nu au raspuns
corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare dozd de 300
mg este administratd sub forma a douad injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care
au inceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins tinta terapeutica (conform
definitiei de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de
secukinumabum la 300 mg/luna.

- ixekizumabum: doza recomandatia este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua
injectii de 80 mg) In saptdmana 0, urmatd apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4
saptamani.

Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea biologicului cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea
aparitiei de anticorpi anti-medicament biologic.



Tratamentul biologic initiat este continuat atita vreme cat pacientul raspunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament
Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de
laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitatii

bolii de catre pacient;

- scala analoga vizuald (VAS 1n centimetri O - 10) pentru evaluarea durerii de cétre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.
Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ
scurtd (ce nu va depisi 4 siptimani). In conformitate cu recomandirile EULAR si principiile
strategiei terapeutice "treat to target”, obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea

e ey

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice,
terapii initiate In strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este
considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului
terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a activitatii scazute a bolii (4
< DAPSA < 14). Pana la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un raspuns bun sau moderat la
tratament (DAPSA85, DAPSA75) fata de evaluarea initiala (inainte de initierea tratamentului
biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un raspuns minor la
tratament respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiald (inainte de
inifierea respectivului tratament biologic) mentinandu-se in boald cu activitate moderatd (14 <
DAPSA < 28) sau inaltda (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se inregistreazi o pierdere a
raspunsului, definite prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu
50% a valorii DAPSA (DAPSAS50) intre 2 evaluari succesive, cu conditia trecerii intr-un grad
mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la activitatea joasa sau de la activitate joasa la
activitate moderatd), se impune schimbarea terapiei administrate.

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

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o
reactie adversd care sd impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda
utilizarea altei terapii biologice, putdnd alege un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu 1-a mai
incercat, listati in ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab,
etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar) sau



un blocant IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum) in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este
permisa folosirea unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a produs o
reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de rispuns la tratamentul administrat sau aparitia
unei reactii adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea
schemei terapeutice inainte de implinirea celor 24 de saptdmani prevazute pentru evaluarea
uzuala de eficacitate. Conform EULAR, lipsa raspunsului la 3 luni de la inifierea unei terapii
impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cate ori este nevoie,
respectiv pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversa care sa impuna
oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistentd (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitatii bolii la nivel articular
periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a
VSH si PCR) la doua evaluari consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul
biologic administrat sd fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta
reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la dozele/frecventa initiald in cazul unui puseu evolutiv de
boala. Reducerea expunerii la terapie biologica va fi aplicatd cu acordul scris al pacientului,
numai dupd ce acesta a fost informat de medicul curant asupra avantajelor si riscurilor spatierii
intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

— adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul
intre administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la
8 saptamani, cu conditia pastrdrii raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in
care remisiunea este obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptdmani). Daca se utilizeaza 200 mg
la 2 saptamani, se creste intervalul la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat -
se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptamani timp de 6
luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste
intervalul intre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 sdptamani, fard a se
depdsi intervalul de 16 saptamani intre administrari;

- secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani
pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6
luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic



Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii
pentru acestea

1.

©WooNO

10.

11.

12.

13.

14.

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice,
abcese, tuberculozd activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate
semnificative in opinia medicului curant

. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu

prudenta la cei cu infectie cronicda VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de
infectie virald B sau C decizia de inifiere/continuare a terapiei impune avizul medicului
infectionist sau gastroenterolog;

. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab (original sau biosimilar), certolizumab,

etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

sarcina/alaptarea; la pacientii de varstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent
discutatd anterior conceptiei Tmpreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-
ginecologie; pentru pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs;
lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fata de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continuarii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor
de continuare/modificare a terapiei.

pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste
16 saptamani,

insuficienta cardiaca congestivd severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la
care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta
rezumatul caracteristicilor produsului.

I11. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se
acordd 1n cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va
completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli
Reumatice.

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

informatii demografice si generale despre pacient;



- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR,;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor
sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actualda (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul
medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

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

— alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationalda si denumirea
comerciala, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boala
cu activitate scazuta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuald (VAS) este completata direct de pacient pe fisd, acesta semnand si
datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic
primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si
necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si
riscurile de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea
necesard, astfel incat pacientul sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de
tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie
de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea
comund internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata
personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic,
precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimba schema terapeutica (denumirea comund
internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului
informat.



DCI SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**!, ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**! INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**

|. Definitia afectiunii
Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteaza scheletul axial (articulatiile sacro-iliace si

coloana vertebrala), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetrica interesand predominant articulatiile membrelor inferioare),
asociate frecvent cu entesita, dactilita, manifestari extraarticulare (uveita acuta anterioara, psoriazis, boala inflamatoare intestinald),
precum si un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actuala a SpA in forma axiala (SpA ax) si forma periferica (SpA p) se bazeaza pe manifestarile clinice
predominante: axiale sau periferice

SpA ax este o boala inflamatoare cronica afectind predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloand), avand 2
subtipuri principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpA ax nr), fara sacroiliita radiografica, si

- spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliita evidentiata radiologic.

Il. Tratamentul spondiloartritei axiale (SA si SpA ax nr)

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:

a) manifestari clinice actuale ale bolii

b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
- activitatea bolii/inflamatie;
- durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
- afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.

c) factori individuali (sex, varstd, comorbiditati, medicatie concomitenta, particularitatile individuale ale pacientului).



Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente folosite; evaluarea
eficacitatii AINS necesitd administrarea unor doze maxime, pe o perioada de minimum 6 sdptdmani, cu conditia unei tolerante
satisfacatoare.

- sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficienta de sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi
oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pand la doza eficientd, cu conditia unei tolerante bune. Se
considera nonresponder la sulfasalazina lipsa de ameliorare semnificativa dupa 4 luni de tratament.

- terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu SpA ax, determinand nu doar ameliorari semnificative ale activitatii
bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitdnd reintegrarea sociald a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scaderea
costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu SpA ax (SA, SpA ax nr) in tratamentul biologic cu blocanti de TNFo (adalimumabum
original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si
blocanti de IL17 (secukinumab):

1. Diagnosticul cert de SpA ax se stabileste de catre medicul reumatolog, si se bazeaza demonstrarea sacroiliitei pe imagistica (IRM:
cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se asociaza, conform criteriilor de clasificare ale SpA ax, cel putin unul dintre
elementele caracteristice ale SpA ax:

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

— raspuns bun la AINS

- antecedente de SpA ax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul prezinta pe radiografie modificari de sacroiliita, care sa indeplineasca criteriile de clasificare New York
modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de mai jos:

- durere lombard joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu dispare in repaus;

- limitarea miscdrii coloanei lombare in plan sagital si frontal;



- limitarea expansiunii cutiei toracice;
- criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterald grad 2-4 radiografic.

Diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa:
- BASDALI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 saptamani si ASDAS > 2,5 (boald cu activitate Tnaltd sau foarte
inaltd)
- VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactiva (PCR) de peste 3 ori limita superioard a normalului (determinata cantitativ, nu se
admit evaluari calitative sau semicantitative).

BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind principalele 5 simptome din spondilita
anchilozanta: oboseald, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere
ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinala (severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala analoga vizuala (VAS) - 0
scala de 0-10, 1n care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau obosealad foarte severa. Se face scorul total adunand
intrebarile 1-4 cu media intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDALI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombarad cuantificata in intrebarea nr. 2
din BASDALI, durata redorii matinale cuantificata prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de
catre pacient in ultima saptamana, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin a treia intrebare din BASDAI,
VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmitoarele paliere:
- ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnaltd);
- ASDAS > 2,1 s1 < 3,5 (boald cu activitate inalta);
- ASDAS > 1,3 51 < 2,1 (boala cu activitate medie);
- ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale
a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 saptamani fiecare, la doze maxim recomandate sau tolerate. Pacientii cu
SpA ax si SA numai cu afectare axiala, nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia biologica;
b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);



C) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice si/sau entesitele active, daca
este indicata.

4. Prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezintd factori aditionali ce permit
administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpA ax de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile
riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupa minimum o luna de tratament profilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai rar
de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor particulare intalnite in
practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de
Reumatologie.

2. Hepatitele virale

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

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



Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice
din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurdri de Sanatate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va alege, in functie de particularitatile
cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic pe care il considera adecvat. De reguld, nu se recomanda
combinarea preparatului biologic cu un remisiv sintetic (sulfasalazind).

Blocantii TNFa utilizati in SpA ax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o data la doua saptdmani, subcutanat; se indica in tratamentul in SpA axiala (SA si
SpA ax nr).

2. certolizumab pegol: doza de incarcare este de 400 mg (administratd a cate 2 injectii subcutanate a cate 200 mg fiecare) in
saptamanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o data la 2 saptamani sau 400 mg o data la 4 saptamani,
subcutanat; se indica in tratamentul in SpA axiala (SA si SpA ax nr).

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doua ori pe saptdmana sau 50 mg o data pe saptdmana, subcutanat; se indica in
tratamentul in SpA axiala (SA si SpA ax nr)

4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi datd a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic
dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza de 100 mg injectabil subcutanat o datd pe lund in aceeasi
data a lunii; se indicd in tratamentul in SpA axiala (SA si SpA ax nr).

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kge, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6
saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani; se indicd numai in tratamentul SA.

Blocanti de IL17 utilizati in SpA axiala (SpA ax) - secukinumab: doza recomandata este de 150 mg/sd@ptamana subcutanat timp de 4
saptamani (1 injectie la saptamanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare luna incepand cu saptamana
4). La pacientii care au inceput tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat (conform definitiei de
mai jos la capitolul ,,Continuarea tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/luna. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul in SpA axiala (SA si SpA ax nr).

Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic

Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de saptamani de tratament in vederea incadrarii cazului ca responder sau
nonresponder, tindnd cont de urmatoarele elemente:



1. Dinamica ASDAS definita ca diferentd intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):
- delta ASDAS > 1,1- ameliorare clinica importanta,
— delta ASDAS > 2 - ameliorare clinicd majora;
- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinica absenta
2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuala (%) sau scaderea acestuia in valoare absoluta, fatd de evaluarea
anterioara.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in strdinatate sau alte
situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se continua daca pacientul este responder, dupd cum urmeaza:

a) se Inregistreazd ameliorare de peste 50% a BASDAI;
b) se inregistreaza o scadere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;
C) delta ASDAS > 1,1.

Acest profil se raporteaza fata de initiere si/sau fatd de evaluarea anterioara.

In caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDALI, vor prima la evaluarea raspunsului ASDAS si delta
ASDAS.

Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptata doar in primul an de tratament, tinta fiilnd ASDAS < 1,3 (boala inactiva).
Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boala veche (cel putin 5 ani de la diagnostic) pot continua tratamentul dacd ASDAS este intre 1,3 si 2,1.

b) pacientii care sub tratament inregistreaza o crestere a activitatii bolii, cu depasirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de

2,5, pot continua tratamentul inca 24 de saptamani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnaltd) si/sau delta ASDAS < 1,1; BASDAI < 50%
ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fata de momentul initierii tratamentului.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca responder sau nonresponder la
tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea terapiei biologice.

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea tratamentului biologic.



Evolutia bolii va fi strAns monitorizatd, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si
modifica schema de tratament, utilizand ASDAS si BASDALI ca indicatori de evolutie a afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea
remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta (boald inactiva) ASDAS < 1,3 si valori normale
VSH si PCR la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaluari) tratamentul biologic administrat sa fie redus treptat.
Aceastd reducere a expunerii la terapie biologicad se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul Intre administrari la 3 saptdmani pentru 6
luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptdmani pentru 6 luni cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
subcutanat la 2 saptamani se creste intervalul la 3 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 4 saptdmani;

etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sdpt. injectabil subcutanat - se creste intervalul intre administrari
la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25
mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/saptamana, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a
lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic;

infliximabum (original sau biosimilar) utilizat In doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la 10
saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, fara a se depasi intervalul de 16 sdptamani intre administrari.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea

1.

2.

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica
VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul
medicului infectionist sau gastroenterolog;
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12.
13.

14.

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau biosimilar),
golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior conceptiei impreund cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficientd severa;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

. pierderea calitatii de asigurat;
11.

in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii terapiei
biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptaimani;

insuficientd cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului;

pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

I11. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cU sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si
completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.

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

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de SA,

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi tratamentului,
evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuald (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);



- BASDAI, ASDAS;

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul
unui rezultat pozitiv;

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

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciald, precizand doza si schema

terapeutica;

aparitia si evolutia 1n caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDALI pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completat direct de pacient pe fisa, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul,
gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi
discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat
pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care
va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal
de catre pacient. Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba
schema terapeuticd (denumirea comuna internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece
in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.”






DCI SUNITINIBUM

I. Indicatii:
1. Carcinomul renal avansat si/sau metastatic
2.  Tumori stromale gastro-intestinale maligne (GIST) nerezecabile si/sau metastatice dupa
esecul terapiei cu imatinib mesilat datoritd rezistentei sau intolerantei
3. Tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice pNET bine diferentiate, nerezecabile

sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii

I1. Criterii de includere pentru indicatia - carcinom renal:

a.
b.

C.
d.
e.

diagnostic histopatologic de carcinom renal
pacienti cu stadiu avansat (boala recidivatd/metastaticd):
- care nu au primit tratament sistemic anterior
- dupa tratament anterior cu citokine (interferon si/sau interleukina-2)
varsta > 18 ani
Indice de performantd ECOG 0, 1 sau 2
probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

Criterii de includere pentru indicatia - GIST:

a.

b.
C.

®

Diagnostic histopatologic de tumord stromald gastro-intestinala (GIST), confirmat
imunohistochimic
Boala metastazata, local avansata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
Pacienti tratati cu imatinib in prima linie §i care au progresat sau nu au tolerat
acest tratament
varsta > 18 ani
Indice de performantd ECOG 0, 1 sau 2
probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de
siguranta

Criterii de includerepentruindicatia—tumori neuroendocrine pancreatice:

a. diagnostic histopatologic de tumoraneuroendocrinapancreatica

b. pacienti cu stadiuavansat (boalarecidivatd/metastatica), in evolutie

C. varsta> 18 ani

d. Indice de performanta ECOG 0, 1 sau 2

e. probe biologice care sd permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta
I11. Tratament

Doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament
a. pentru indicatiile carcinoma renal si GIST

Doza recomandatd = 50 mg administratda pe cale orald, zilnic timp de 4 sdptamani
consecutive, urmat de o perioada liberd de 2 sdptimani (schema 4/2) pentru un ciclu
complet de 6 saptamani; In cazul unor toxicitati accentuate in ultimele 1 - 2 sdptamani de
administrare, se poate opta si pentru administrarea zilnicd timp de 2 sdptdmani, urmata de
o saptamana de pauza (schema 2/1)



- Doza maxima = 75 mg (cu exceptia cazurilor de administrare concomitentd cu inductori
puternici de CYP3A4)

- Doza minima = 25 mg

- Dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuala

- Doza se reduce la minimum 37,5 mg cand se administreazad concomitent cu inhibitori
puternici de CYP3A4 (de ex. ketoconazol)

- Doza se creste la maximum 87,5 mg cand se administreazd concomitent cu inductori
puternici de CYP3A4 (de ex. rifampicind)

- Nu se modifica doza la persoanele varstnice sau la pacienti cu insuficienta hepatica (Clasa
Child-Pugh A si B)

- Nu este necesara ajustarea dozei initiale in cazul administrarii de sunitinib la pacientii cu
disfunctie renald (usoara pana la severa) sau cu afectiune renald in stadiu terminal care
efectueaza hemodializa

b. Pentru indicatia tumorile neuroendocrine pancreatice - doza recomandatid de Sunitinib
este de 37,5 mg administrate pe cale orala o data pe zi, zilnic, fara a fi urmatd de o perioada
libera.

Durata tratamentului: Tratamentul continud pana la progresia bolii, toxicitate semnificativa,
retragerea consimtdmantului

IV. Criterii de excludere din tratament:
a. Co-morbiditati:
e Hipertensiunea arteriald maligna necontrolata medicamentos
e Evenimente cardiace prezente in ultimele 6 luni precum
- infarct miocardic (inclusiv angina pectorala severd/instabila)
- Dbypass cu grefd pe artere coronariene/periferice
- insuficientd cardiaca congestiva simptomatica
- accident cerebrovascular sau atac ischemic tranzitor
- embolism pulmonar
¢ Disfunctie hepatica severa Clasa Child-Pugh C
b. Metastaze cerebrale necontrolate
c. Hemoragie gastro-intestinala semnificativa, hemoragie cerebrala, hemoptizie in ultimele 6
luni
d. Ulcer peptic activ, boala inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa sau alte afectiuni cu risc
crescut de perforatie, fistuld abdominald, perforatie gastro-intestinald sau abces intra-
abdominal, In urma cu o luna
Diateze hemoragice, coagulopatii
Plagi dehiscente
Fracturi, ulcere, leziuni nevindecate
Tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib)
Sarcind/alaptare
Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o o

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului
curant):



Hipertensiune arteriald severa

Se recomanda intreruperea temporara a terapiei la pacientii cu hipertensiune severa care
nu este controlatd prin masuri medicale. Tratamentul poate fi reluat atunci cand se obtine
un control adecvat al hipertensiunii.

Manifestari clinice de ICC

Microangiopatietrombotica

Pancreatita

Insuficientd hepatica

Sindrom nefrotic

Formarea unor fistule

Interventii chirurgicale majore

Se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu sunitinib ca precautie la pacientii
care vor fi supusi unor interventii chirurgicale majore. Decizia privind reluarea
tratamentului cu sunitinib dupd o interventie chirurgicald majora trebuie luatd pe baza
evaluarii clinice a recuperarii dupa operatie.

Convulsii si semne/simptome sugestive pentru leucoencefalopatie posterioara reversibila,
precum hipertensiune, cefalee, scaderea atentiei, deteriorarea functiei cognitive si
tulburari de vedere, inclusiv orbire corticald - impun oprirea temporard a sunitinibului;
tratamentul poate fi reluat dupa vindecare, in functie de decizia medicului curant

Fasceita necrozanta

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

La initierea tratamentului se efectueaza examen fizic complet cu masurarea tensiunii
arteriale, hemoleucograma si  biochimie completd, functia tiroidiand (TSH),
electrocardiograma, echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) si examinari imagistice pentru stadializarea bolii

Hemoleucograma, biochimia si TA se monitorizeaza ori de cate ori se considera necesar
Se recomanda monitorizarea atentd a semnelor si simptomelor clinice de ICC, in special
la pacientii cu factori de risc cardiac si/sau antecedente de boald arteriald coronariana
(pentru acesti pacienti se recomanda evaluari periodice ale FEVs)

Functia tiroidiana trebuie evaluata periodic

Electrocardiograma, echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventricolului
staing (FEVS) se efectueazda pe parcursul tratamentului numai dacd existd
suspiciune/simptom de afectare de organ

Examinarile imagistice se efectueazd conform standardelor institutiei

VII. Prescriptori
- medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si

pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



DCI POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ETANERCEPTUM**' (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ADALIMUMABUM+**' (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM**',  CERTOLIZUMABUM**!  RITUXIMABUM**  (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
TOCILIZUMABUM**',  ABATACEPTUM**! SI A REMISIVE SINTETICE TINTITE: BARICITINIB**,
TOFACITINIB**!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezinta forma cea mai frecventa de reumatism inflamator, afectand aproximativ 1% din populatia
generald. Netratatd sau tratatd necorespunzator are de obicei o evolutie severd si progresiv agravantd, generand durere si inflamatie
articulara, distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul ca peste 50%
din pacienti 1si Inceteaza activitatea profesionald in primii 5 ani de boald, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate grava in primii 2 ani
de evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este responsabild de o scurtare a duratei medii de viata cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere
severitatea potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce si in acest sens pacientul
va fi indrumat catre un medic reumatolog.
Diagnosticul cert de poliartritd reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fata de debutul bolii, conform
criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta de pacienti la care se aplica aceste criterii este reprezentatd de pacienti cu
cel putin o articulatie tumefiata si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicatd de o alta boald. Sunt evaluate cantitativ un numar de 4
domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul de PR fiind necesare minimum 6 puncte din 10 posibile (Tabel 1).

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil urmatorii:

- varsta sub 45 ani la debut;

— un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normala);

- valori mari ale reactantilor de faza acuta: proteina C reactiva > 5 ori limita superioara a normalului sau VSH > 50 mm/1 h;
- numarul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);

- eroziuni evidentiate imagistic;

- status functional alterat (HAQ peste 1,5);

- prezenta manifestarilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau vasculita sau altele).



I1. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, evaluare, criterii de includere si excludere, scheme terapeutice pentru
terapia biologica si cu remisive sintetice tintite

Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura utilizata in
acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boala (Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs - DMARD:s), care se clasifica in:

- remisive sintetice (SDMARDSs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDs) si sintetice tintite (tsSDMARDs);

- remisive biologice (bDMARDsS), care pot fi originale (0oDMARDs) sau biosimilare (0sDMARD:S).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezintd prima linie

terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in
primele 6 saptaimani de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010

A. Afectarea articulari’) Puncte
1 articulatie mare®) 0
2 - 10 articulatii mari 1
1 - 3 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari)°) 2
4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3
> 10 articulatii (cu cel putin o articulatie micd)?) 5
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)S)

FR si anticorpi anti-CCP negativi 0
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare 3
C. Reactanti de fazii acutii (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®)

PCR si VSH normale 0
PCR sau VVSH crescute 1
D. Durata simptomelor”)

< 6 saptamani 0
> 6 saptamani 1




Note:

') afectarea articulara se refera la orice articulatie dureroasa sau tumefiatd la examinare, care pot fi confirmate de
evidentierea imagistica a sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii metatarsofalangiene si
articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza.

%) articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.

%) articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiana a
policelui, radiocubitocarpiene.

4) se referd la orice combinatie de articulatii mari cu cel putin o articulatie micé, inclusiv articulatii nespecificate
anterior (de exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.).

%) valori negative se refera la valori in unititi internationale mai mici sau egale cu valoarea superioard a normalului
(VSN); titrul mic se refera la valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului;
titrul mare se refera la valori mai mari de 3 ori VSN. In cazurile in care testarea FR este disponibild numai ca test
calitativ (rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept FR in titru mic.

®) valorile normale sau crescute se determina conform standardelor laboratorului local.

") durata simptomelor se referi la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinoviti (durere,
tumefactie, sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

Abrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartrita reumatoida, PCR - proteina C
reactiva, RCC - radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:
- remisiunii bolii, ori de céte ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald depistate timpuriu, cu inifierea precoce a
tratamentului);
- activitatii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in formele constituite de
boald).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

- metotrexat - conform EULAR reprezintd medicatia remisiva sinteticd conventionald de prima alegere, cu exceptia cazurilor
cand existd contraindicatii majore, In doza de intretinere uzuald: 20 mg/saptdmana (in functie de tolerantd), de regula oral.
Pentru cresterea tolerantei, asocierea de folat este de regula recomandatd, iar administrarea injectabila (subcutanat sau
intramuscular) a metotrexatului trebuie luata in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse
digestive (alaturi de administrarea de domperidona si antiemetice: ondansetron sau granisetron);

- leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu
raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuala de 20 mg/zi;

- sulfasalazina - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu
raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de intretinere uzualda minim 2 g/zi,
crescutd la nevoie pana la 3 g/zi (functie de toleranta);



- hidroxiclorochina - utilizata de obicei in asociere cu alte remisive sintetice conventionale majore (de exemplu: metotrexat,
leflunomid, sulfasalazind), din cauza eficacitatii relative mai mici; utilizarea sa, ca a doua optiune de remisiv sintetic, in afara
metotrexat, nu este considerata suficienta pentru indicatia de terapie biologica si sintetica tintita (tsDMARDs); doza uzuala de
400 mg/zi;

- urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitatd in PR,
rezervatd doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie sintetica sau biologica sau care au dezvoltat
reactii adverse la alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:

o ciclosporina A, in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;
o azatioprina, In doza uzuala de 100 mg/zi.

In functie de particularititile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza schema de tratament si indica
aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere, iar asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.
Glucocorticoizii in doze mici (< 7,5 mg/zi) trebuie avuti in vedere ca parte a strategiei terapeutice initiale (in asociere cu unul sau mai
multe remisive sintetice conventionale), insa tratamentul trebuie redus si oprit cat mai rapid posibil.

Evaluarea activitatii bolii
Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de raspuns la tratament; se
face prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitatii bolii (DAS28). Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:
- NAD: numarul articulatiilor dureroase;
- NAT: numarul articulatiilor tumefiate;
- VAS: scala analogd vizuala (mm) pentru evaluarea globala a activitatii bolii, de catre pacient;
- VSH (la 1 h) sau proteina C reactiva cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmitoarele definitii:
- DAS28 < 2,6 = remisiune:
- DAS28 > 2,6 s1 < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA);
- DAS28 > 3,2 si < 5,1 = activitate moderata a bolii (MDA);
- DAS28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).



Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns EULAR, utilizdnd DAS28 (Tabel 2):

Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28

scaderea DAS28

nivel DAS atins

>1,2

06-12

<0,6

DAS28 < 3,2

raspuns bun

raspuns moderat

fard raspuns

3,2<DAS28<5,1

raspuns moderat

raspuns moderat

fard raspuns

DAS28 > 5,1

raspuns moderat

fara raspuns

fard raspuns

Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va
adapta si modifica schema de tratament, utilizand DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea
remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau
biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna superioard. Dacéd nu se obtine
nicio imbunatatire in interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia
trebuie ajustata, ca preparate, doze ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca avand lipsa de
raspuns sau raspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor biologice
sau sintetice tintite ((SDMARDs).

Pacientii cu poliartrita reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a tratamentului
remisiv sintetic conventional, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).

In vederea initierii unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), medicul curant va inregistra o serie de parametri de
activitate a bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinald (in minute);

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (determinatd cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative), determinarea este obligatorie,

chiar dacd nu este folosita la calculul DAS2S.



Datele medicale ale pacientului vor fi introduse 1n aplicatia informatica numita Registrul Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu poliartrita reumatoida in tratamentul cu agentii biologici infliximabum (original si
biosimilar), etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum (original si biosimilar), golimumabum, certolizumabum,
rituximabum (original si biosimilar), tocilizumabum, abataceptum si cu remisive sintetice tintite (baricitinib, tofacitinib).

Pentru includerea unui pacient cu poliartritd reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive sintetice tintite ((SDMARD) este
necesara indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:
1. Diagnostic cert de poliartritd reumatoida conform criteriilor ACR/EULAR (2010);
2. a) Pacienti cu poliartritd reumatoida severa, cu activitate ridicata a bolii (DAS > 5,1), in pofida tratamentului administrat;
2. b) Pacienti cu poliartritd reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS28 > 3,2) in pofida
tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct.
I). Pentru oricare categorie 2.a) si 2.b), pacientii trebuie sa prezinte cel putin:
- 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate);
- si 2 din urmatoarele 3 criterii:
e redoare matinala peste 60 de minute;
e VSH > 28 mm la o ord (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);
e proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita superioara a valorilor normale.

Indicele DAS28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat in cazul utilizérii aplicatiei on-line RRBR) in varianta cu 4 variabile
(NAD, NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sa calculeze DAS28 cu oricare dintre cei doi reactanti de faza acuta, va
tine insa cont ca pentru toate evaludrile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sinteticad conventionald, corect administrata (atit ca doze, cat
si ca durate a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de minimum 12
saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator documentate). Pentru categoria de pacienfi cu poliartrita
reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a
cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de
minimum 12 sdptdmani, de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice tintite ((sSDMARDs).



Definirea unui caz ca avand lipsd de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva sinteticd conventionald se face prin persistenta
criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata si tolerata din preparatul remisiv
conventional respectiv. Pentru a fi relevante, evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
excluderea contraindicatiilor de terapie biologica sau sintetica {intita (tsSDMARDs) vor fi efectuate intr-0 perioada relativ scurta (ce nu
va depasi de reguld 4 saptdmani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDSs)

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritid reumatoidd de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente,
in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic,
radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in
vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna
de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de
necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor particulare intalnite in
practicd, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea
Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

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

Decizia de initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepatica si virusologica) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica sau sintetica tintita
(tsDMARDs) a poliartritei reumatoide poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda
repetarea periodica a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice sau sintetice tintite (tSDMARDS)
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Roméana de



Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agentii biologici si terapii sintetice tintite (tSDMARDS)
Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica biologica sau sintetica tintita (tsDMARDS)
oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferinta sau prioritate unei clase):

- inhibitori TNF (listati in ordine alfabetica: adalimumab original si biosimilar, certolizumab pegol, etanercept original sau

biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar);

- abatacept;

- tocilizumab;

- in anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);

- sau un preparat sintetic tintit (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib)
Tratamentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se
face de regula la fiecare 24 sdptamani de tratament.

De reguld, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica tintitd (tsDMARDs) se recomanda a fi administrata asociat cu un
remisiv sintetic conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind metotrexat, pentru care se recomanda o dozd minima
de 10 mg/saptimani), care este mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit (;sDMARDs). In cazul in care din
motive obiective, documentate corespunzitor, nu este posibila utilizarea concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional, se
recomanda utilizarea preferentiald de tocilizumab sau de sintetic tintit (tsDMARDs). De mentionat c¢d in conformitate cu rezumatele
caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite ((sSDMARDSs) pot fi utilizate in monoterapie, in
situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar,
tsDMARD:s (baricitinib, tofacitinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- scala analoga vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS28;

- indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).
Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru identificarea unor
potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depasi de reguld 4 saptimani). In conformitate cu



recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target (T2T)" obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea

e eyt

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDSs) (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii
initiate in strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este considerat ameliorat si poate continua
tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite ca
o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si respectiv 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun
EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fatd de evaluarea precedenta.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda continuarea sau schimbarea
tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs): la pacientii avand lipsa de raspuns sau
raspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversda documentata care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau
sintetice tintite (tsSDMARDs), putand alege, conform recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele optiuni (alegerea
facandu-se 1n functie de particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):

- un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu l-a mai incercat, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea
unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el
corect); conform recomandarilor EULAR este in mod explicit permisa utilizarea unui al doilea inhibitor de TNFa dupa esecul
primului; n cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de eficacitate, se recomanda utilizarea unei terapii cu un
alt mod de actiune;

- abatacept;

- rituximab (original si biosimilar);

- tocilizumab;

- terapie sintetica tintita (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii adverse care sa impuna
oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice inainte de implinirea celor 24 de saptamani prevazute
pentru evaluarea uzuala de eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv pacientul nu mai raspunde la
terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa impuna oprirea terapiei. In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se
inregistreaza o pierdere a raspunsului, exprimata intr-o crestere a DAS28 mai mare de 1,2 intre 2 evaludri succesive, cu conditia



trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la LDA) sau de la LDA la MDA, se recomanda ajustarea
schemei de tratament administrate (prin modificarea dozelor, frecventei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate).

A. Clasa blocantilor de TNFa: adalimumab (original si biosimilar), certolizumab, etanercept (original si biosimilar), golimumab,
infliximab (original si biosimilar)

1. Adalimumab (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea
maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai
putin de 10 mg/siptimani. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

2. Certolizumab: se utilizeaza in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptdmani, apoi 200 mg subcutanat la 2 saptamani.
Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.
Pentru a asigura eficacitatea maxima, se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratad (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/siptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o data pe saptdmana, subcutanat.
Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/siptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

4. Golimumab: se utilizeaza in doze de 50 mg o data pe lund, injectabil subcutanat in aceeasi data a lunii. La pacientii cu greutate peste
100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi doza de 100 mg injectabil subcutanat lunar
in aceeasi datd a lunii. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maxim tolerata
(atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. in cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat,
medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

5. Infliximab (original si biosimilar): se utilizeaza in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), in doze de 3
mg/kgce, in PEV, administrat Tn ziua 0 si apoi la 2 si 6 sdptdmani, ulterior la fiecare 8 saptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima
se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, In doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10
mg/saptamana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. In caz de rispuns insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum
pana la 7,5 mg/kge sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6 saptamani.



B. Clasa blocantilor co-stimulirii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg saptamanal sub forma de injectie
subcutanata, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in
dozd maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste
asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreaza in perfuzie intravenoasa (timp de o ord), la interval de 4
saptamani in doza de 8 mg/kg (fard a se depdsi doza totald de 800 mg/PEV). Pentru situatiile de reactii adverse care nu impun
intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg. Pentru administrarea dozei adecvate se vor folosi atat flacoanele concentrat
pentru solutie perfuzabila de 200 sau 400 mg/flacon, cat si cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea pacientului, reconstituirea
dozei standard se realizeaza in felul urmator:

- 50 kg - 1 flacon de 400 mg

- 51-61Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

- 62 -65Kkg -1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 66 -70Kkg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 71-75Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

- 76 -80Kkg -1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg

- 81-84Kkg - 1flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg

- 85-90 kg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 91-94Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 95 Kkg - 2 flacoane de 400 mg
Pentru formularea subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei seringi pre-umplute) administrata
subcutanat o datd pe saptamana. Pacientii care trec de la forma farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sd-si administreze
subcutanat prima doza care inlocuieste urmitoarea doza programatid a fi administratd intravenos, sub supravegherea medicului
calificat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta
nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptiméani. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant
poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. Tocilizumab poate fi
administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la remisivele sintetice conventionale sau unde continuarea tratamentului cu acestea nu
este adecvata.

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximab (original i biosimilar)
Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de regula o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat in prezenta cumulativa
a douad criterii:



- pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si
- avand lipsd de raspuns sau raspuns moderat sau intoleranta la unul sau mai multi agenti biologici (incluzand cel putin un
blocant de TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie biologica de linia I dupa esecul
terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplica criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica
biologica):

- istoric de limfom;

- tuberculoza latentd, cu contraindicatie specifica pentru chimioprofilaxie;

- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante.

Rituximab (original si biosimilar) se administreaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care rituximab (original si biosimilar) nu poate fi asociat cu
metotrexat, medicul curant va indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) consta in doud perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare, administrate la doua
sdptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg
metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administrarii de rituximab original si biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de saptamani de la seria precedenta de tratament
cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de saptdmani de la primul ciclu de tratament daca pacientul este considerat ca avand
raspuns EULAR bun, continua tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii sau cel putin activitatea
joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind
criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fatd de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptamani de la ciclul de tratament precedent, doar la responderi, si numai la
momentul in care sunt indeplinite una din urmatoarele conditii de activitate a bolii:
- existd o boald activa reziduald (DAS 28 > 3,2); sau
- se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu > 1,2, cu conditia trecerii bolii la nivelul superior de activitate (din
remisiune in LDA sau din LDA in MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite ((SDMARDS):



- baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per 0s. Doza de 2 mg/zi per os este adecvata pentru pacientii cu varste de > 75
ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente, la pacientii cu clearence al creatininei
intre 30 si 60 ml/min si la pacientii care se afla in tratament cu inhibitori ai transportorilor organici anionici 3 (OAT3), cum ar
fi probenecidul.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg de 2 ori pe zi oral. Doza de tofacitinib trebuie redusa la jumatate la pacientii carora
li se administreaza inhibitori ai citocromilor hepatici (ketoconazol, fluconazol). Acest medicament face obiectul unei
monitorizari suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru semne si simptome de embolism
pulmonar.

Atitudinea la pacientii cu poliartrita reumatoida aflati in remisiune persistenta

.....

se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validata de ACR si EULAR, care poate fi aplicatd in doud variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca toate conditiile de mai jos:
- numarul articulatiilor dureroase < 1;
- numarul articulatiilor tumefiate < 1;
- proteina C reactiva < 1 mg/dl;
- aprecierea globala de catre pacient < 1 (pe o scala de la 0 la 10).

B. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sa aiba un scor al indicelui simplificat de activitate a bolii
(SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globala a pacientului pe o scala (0 - 10) + evaluarea
globald a medicului pe o scala (0 - 10) + proteina C reactiva (mg/dL).

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic si sintetic tintit (tsSDMARDs), se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistentd, definita conform
criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la doud evaludri succesive (la minimum 6 luni interval intre evaluari), sd se ia in
considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptata a administrarii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs), in
conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceasta reducere a expunerii la terapia biologica
sau sintetica tintita (tsDMARDSs) se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la
schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boald, dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit
(tsDMARD:s) cu pacientul si semnarea unui consimtamant informat.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic fintit (tsDMARDs) se face dupa cum urmeaza:



- abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doud saptdmani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la o luna,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se
utilizeaza 200 mg la 2 sdptamani, se creste intervalul la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.

- etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sapt. se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni,
apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni,
apoi 25 mg/sapt., cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu condifia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la 10 saptamani
timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, cu condifia pastrarii rdspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 sdptamani intre
administrari.

- rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar 1n cazul reludrii activitatii bolii (cresterea DAS28 cu peste
1.2, cu trecerea intr-o categorie superioara de activitate a bolii (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA) sau existenta unei
boli cu activitate reziduala (DAS28 peste 3,2).

- tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la doud luni, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.

- baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi — la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

— tofacitinib: 10 mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) sau contraindicatii pentru
acestea:

1. criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite ((SDMARDs):

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculozad activa, infectii
oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

1.2. tratamentul biologic si sintetic tintit ((sSDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la
cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere si continuare a
terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;



1.3. antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab (original si biosimilar), baricitinib, certolizumab, etanercept (original
sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), rituximab (original si biosimilar), tocilizumab, tofacitinib, la proteine
murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/alaptarea: la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior conceptiei impreuna cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va fine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsDMARDs), conform rezumatului caracteristicilor
fiecarui produs;

1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;

1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii terapiei
biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. criterii particulare:

2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupd un interval liber de peste 16 sdptamani,

2.2. pentru agentii anti-TNFo (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului) si rituximab
(original si biosimilar): pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV);

2.3. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului): pacienti cu lupus
sau sindroame lupus-like;

2.4. pentru baricitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 0,5 x 109 celule/L, numdr absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L,
valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut si pacientii cu insuficientd hepatica severa.

2.5. pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm?®, numar absolut de neutrofile < 1000 celule/mm?,
scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobina < 8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficienta hepatica severa
(clasa Child Pugh C).

I11. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si
completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice



necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice. Se recomanda inregistrarea urmatoarelor
date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii §i data opririi tratamentului,
evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau nonarticulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actualda (NAD, NAT, redoare matinala, VAS, deficite functionale)

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ),

- rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat
pozitiv;

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

— alte teste de laborator relevante,

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional, acolo unde este aplicabil,;

— justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti (tsDMARDs) (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic sau sintetic {intit (tSDMARDs) recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciala,
precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupd caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringenta;

- aparitia si evolutia n caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditafi.

Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completatd direct de pacient pe
fisa, acesta semnand si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic
primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara)
privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii i necesitatea instituirii tratamentului biologic sau sintetic tintit ((sDMARDS).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs). Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
monitorizarea necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic sau
sintetic tintit ((sSDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care
va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal



de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) precum si pe
parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa

de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului
informat.”



DCI PROTOCOL TERAPEUTIC IN PSORIAZISUL CRONIC SEVER (IN PLACI) PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI

Psoriazis vulgar - generalitati
Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventa in populatia generala este de 0,91 - 8,5%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de psoriazis, regiunea topografica
afectatd si caracteristicile afectarii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Pentru calculul suprafetei tegumentare
afectate se considera ca suprafata unei palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul
terapeutic.

- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu
afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare
Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1x 0,3x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI
leziuni fara marcate
E eritem 012314
| induratie 012314
D descuamare 01234



factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI,
ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv cDLQI,

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament cu
agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar
urind, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta
adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutici redati in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In

functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament supresiv, inducand remisiunea
leziunilor sau reducand manifestarile clinice pand la pragul de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronicd, odata
declansata afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toata viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lungad de timp. Aparitia puseelor
evolutive nu este previzibila si nu poate fi prevenitd prin administrarea unei terapii topice.
Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigura in administrarea pe termen lung.
Terapia topica cu preparate combinate constituie o modalitate moderna de tratament a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost
doveditd de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si betametazona, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si
betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigura succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol,
mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in
vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par (ex. scalp) se recomanda
formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).




Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curd completd de PUVA - terapie necesita pe de o
parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte posibilitatea continudrii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi (acitretin) in functie de particularitatile
cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate. Apremiplast (medicament inca nerambursat Tn Romania)
poate fi utilizat in terapia sistemica a psoriazisului vulgar.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici (atat molecule originale cat si biosimilarele acestora) induce remisiuni de lunga
durata pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu agenti biologici la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic 1n placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

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

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in pléci cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt
eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiala, urmata de 40 mg
administrate subcutanat la fiecare doud saptdmani incepand la o saptdmana dupa doza initiala.

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

Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatad de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de
o crestere a frecventei dozei la 40 mg saptamanal (nota bene: pentru maxim 13 siptamani, o singura datia). Daca se obtine tinta terapeutica la
doza cu o frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 saptamani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua saptamani (ritm de administrare uzual).

Daca nu se obtine tinta terapeuticd la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim 13 saptdméani de administrare, se ia in considerare
schimbarea agentului biologic.

In cazul pierderii eficacititii terapeutice la doza uzuala de administrare (non responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior
de tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o singura datad aceeasi atitudine terapeutica descrisa mai sus.



Conpii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varsta
incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporald (pana la maxim 40 mg per doza)
administrata prin injectie subcutanata saptamanal, pentru primele doua doze si ulterior o data la doud saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament in aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doua
sdptdmani incepand cu prima saptdimana dupa doza initiala

> 30 kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administratd la doud
sdptdmani incepand cu prima saptdimana dupa doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs
in E.coli,care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul
psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile 0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de
200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de
administrare se revine la doza uzuala(de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea agentului
biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti cu raspuns slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteina de fuziune formatd prin cuplarea receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala
cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN.



Adulti

Tratamentul pacientilor adulfi cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie
intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).
Doza recomandati este de 25 mg etanercept administrati de doud ori pe saptimana sau de 50 mg administrati o dati pe siptiméana. In mod alternativ,
poate fi utilizatd o doza de 50 mg, administratd de doud ori pe sdptamana, timp de maximum 12 sdptdmani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe saptamana sau de 50 mg administratd o datd pe saptamana. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la
remisia bolii, timp de maximum 24 de saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi
intrerupt la pacientii care nu prezinti niciun raspuns dupi 12 siptimani de tratament. In cazul in care se indici reluarea tratamentului cu etanercept,
trebuie sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de douad ori pe saptaimana sau de 50 mg, o
datad pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice
sau fototerapie, sau 1n cazurile in care pacientii sunt intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pand la un maxim de 50 mg per dozd), o data pe saptdmana.

Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupd 12 saptamani.

In cazul in care se indica continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie sa fie respectate indrumarile de mai sus privind
durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg), o data pe sdptamana.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele hibride murine prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti care nu au raspuns
terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A
(PUVA).
Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2
s1 6 saptdmani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptdmani.
Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptdmani (adica dupa administrarea a 4 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-
original si biosimilar.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd in saptaimana 0, urmatd de 80 mg in saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de
intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptamani.
Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.



e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster chinezesc. Secukinumab este
indicat pentru tratamentul psoriazisului n placi moderat pana la sever, la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanata in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmata de administrarea unei doze lunare de
intretinere.
Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG 1k uman complet anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celulard din mielom de
origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis 1n placi, forme moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie
contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administrata subcutanat, urmatd de o doza de 45 mg 4 sdptdmani mai tarziu,
si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de tratament trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi
la fiecare 12 saptamani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mal mare.

Copii si adolescenti
Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care nu obtin un control
adecvat sau prezintd intolerantd la alte terapii sistemice sau fototerapii

Doza recomandata de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab trebuie administrat in Saptamanile 0 si 4 si
ulterior o datd la 12 saptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporala in momentul administrarii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg
>60-<100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg




Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat
trebuie rotunjit pana la cea mai apropiata valoare de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa gradata de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o dozd inferioara celei de 45 mg.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se
poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta 1L23 (interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de
hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de 12 saptamani.
Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu raspuns
slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever

si

- DLQI>10

si

- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbundtatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si
- Imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament
(efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratda de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana



o acitretin 25 - 50 mg zilnic
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)
Sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere In tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsti intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitald, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever.

si
- pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
si
- scor cDLQI> 10
si
- pacientul sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza (indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de
la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3
luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptamana
o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic
o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP



o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani

sau

e adevenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar

alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice

Alegerea agentului biologic se va face in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de comorbiditatile pre-existente, de
experienta medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a
produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei biologice. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa
aibd la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtdmant la initierea terapiei biologice sau la
schimbarea unui biologic cu altul (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnata,
conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;

2. pacienti cu insuficientd cardiacd congestiva severda (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se
regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab,
risankizumab la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

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

5. hepatitd cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru hepatitd cronica activd se solicitd avizul
medicului curant infectionist/gastroenterolog);

6. orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.



Contraindicatii relative:

1. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

2. infectie HIV sau SIDA

3. sarcina si alaptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 20 sdptdmani in cazul infliximab necesitd precautii conform rezumatului caracteristicilor
produsului;

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

7. se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupa consult de specialitate gastroenterologie si/sau de boli infectioase la pacientii care
asociaza afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).

8. orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

ISRl

EVALUAREA TRATAMENTULUI

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

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

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

Tinta terapeutica se defineste prin:
— scaderea cu 50% a scorului PASI fata de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice pentru regiunile topografice speciale afectate -
NAPSI, PSSI, ESIF). Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de
ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si
- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fata de momentul initial.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cind la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica.

Intreruperea tratamentului este de asemenea indicatd in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea
temporara a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi reluat cu
acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupad avizul medicului care a solicitat Intreruperea
temporara a terapiei biologice.
Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in
cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se
poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai
sus,se poate continua terapia biologica.
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Calendarul evaluarilor:
1. evaluare pre-tratament

evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice

2.
3. prima evaluare pentru atingerea fintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice.
4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice i a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei

terapeutice (vezi 3.).

1. Evaluarea pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC

- testul cutanat tuberculinic sau
-IGRA

Teste serologice

- HLG, VSH

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

- hepatita B (AgHBS)

- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu agent biologic prin urmadtoarele

investigatii:

Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zona) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

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

Urina analiza urinii

Alte date de laborator semnificative - dupad caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - 1a 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice

[ Severitatea bolii

| PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zonid reduse la |
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puncte)

jumatate(NAPSI,PSSI,ESIF) si DLQI (scdaderea scorului cu 5

Teste serologice

HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT),

GGT
Urina Analiza urinii
Alte date de laborator semnificative dupa caz

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

tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii

- PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de zona reduse
la jumatate, fatd de valoarea initiala (NAPSI, PSSI,
ESIF)

- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5 puncte fata
de valoarea initiala).

la fiecare 6 luni

Stare generala
(simptomatologie  si
examen clinic)

Manifestari clinice (simptome si/sau semne) sugestive
pentru: infectii, boli cu demielinizare, insuficienta
cardiacd, malignitati etc.

la fiecare 6 luni

Infectie TBC

- testul cutanat tuberculinic
sau
-IGRA

Dupa primele 12 luni pentru
pacientii care nu au avut
chimioprofilaxie in acest interval este
obligatorie testarea cutanata sau
IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul
medicului pneumolog

Pentru  ceilalti  pacienti  doar
evaluarea anualda a medicului
pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice

HLG, VSH

la fiecare 6 luni

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

la fiecare 6 luni

semnificative

hepatita B (AgHBS) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz
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Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatala a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti
pacientii Tnainte de a se initia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-gamma release assay cum este de exemplu:
Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza activd (clinicA sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
extrapulmonara: articulara, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmata sau infirmata prin metode de diagnostic specifice de catre medicul cu
specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezintd cel putin una din urmatoarele caracteristici:
— test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);
~ leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonard cu un volum insumat estimat > 1 cm®, fara istoric de tratament de
tuberculoza;
- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupa minim o luna de tratament al ITBL (infectia tuberculoasa latentd); in situatii speciale
(urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului pneumolog. Intrucit aceastd strategie preventiva nu elimind complet riscul de
tuberculoza, se recomanda supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toata durata lui prin:
- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de
localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.
— repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a
avut alta indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.
- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiald cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita
repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu
avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic

In cazul pacientilor care nu ating sau nu mentin tinta terapeuticd la tratamentul cu un agent biologic sau care au dezvoltat o reactie adversa care si
impuna oprirea respectivului agent biologic, medicul curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care
pacientul nu I-a utilizat anterior. Este permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeutica doar o
singurd data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sau original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa. De
asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sau ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomanda respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor fiecarui produs

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continua de cidtre medicul din
specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale.
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Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de piele. Vi rugdm si bifati céte
o casuta pentru fiecare Intrebare.

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

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

3. In ultima sdptaména, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau cu ingrijirea casei si a gridinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

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

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

7. In ultima saptaimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
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Dacd "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptiména, 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 saptaimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o problemi tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru ci v-a murdarit casa sau a durat mult
timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"

- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.
Se va obtine un scor de la 0 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectatd de boala.

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

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

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

2. In ultima saptamana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

4. In ultima siptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau speciali din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima sdptamana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afari, jocurile sau activititile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de picle plicerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima siptimana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ci ti-au pus porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au
pus intrebiri sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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9. In ultima saptimana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

10. In ultima sdptamana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/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 cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fard efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii vietii pacientului.
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Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE
Pacient:

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

CNP: L L LLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: .........coocuieviiiiiiiiieee e
Pacientul a semnat declaratia de consimtaméant DA || NU ||

Anexati un exemplar DA | NU ]

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........cccceeeveerieeiienienieeneeeennnn

Medic curant dermatolog:

NUME .o Prenume .......ccoocoevvieeiiciiec e,
UNItatea SANILATA .........ooeeuviiieeeiieeeeeeeeeeeeeieeeeeeeaeeeeeeaeeeeeeeaeeeeeenaaeeeeeeseeeeeensreeeeens
Adresa de CoreSPONAENEA ..........cc.eeuievuieieerieieieeeere ettt eere et ere e ereeereeaeereens
Telefon: ..oeeeeeeeeeeee e, FaX coeeeiieeeceee e E-mail ....................
Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebitd profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante
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Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd [_| oral || insulind ||

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale || - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

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

Diagnostic cert de psoriazis: anul ___ luna _ _
Data debutului: anul __ luna_ _

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

I11. 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 Doz | Data inceperii | Data opririi | Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse*),
ineficienti etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic nu
se incadreaza in aceastd categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.
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In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice standard, furnizati detalii privitor la alta terapie
actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta
actuala de: dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Data: _ [/ [
Greutate (kg): Talie (cm): _
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient
SI SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL DERMATOLOG

CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)NAPSI
PSSI
ESIF
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VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificata prin semndtura si parafa medicului curant
dermatolog.

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

Analiza Data Rezultat Valori normale
VSH (la o ord)
Hemograma:
Hb
Hematocrit
Numir hematii
Numir leucocite
Numir neutrofile
Numir bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numir limfocite
Numir trombocite
Altele modificate
Creatinina
Uree
TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
GGT
Sodiu
Potasiu
AgHBs
Ac anti HVC
Sumar de urina
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA
Alte date de laborator
semnificative
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VIiIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [_|
Agent biologic (denumire comercial) ..................cc..coc..... (104 ) I
interval data administrarii doza mod administrare
1 | Vizita initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIElI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comerciald) ..................coooenee. (2161 ) I
DOZA de continuare .............eceeeeveveenn..
Interval de administrare ..........c.ccceeeveaee.
Mod de administrare .........cccceeveeeveevvnennne.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC []

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comercial) .................. (DCI) v,
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (161 ) IR
interval data administrarii | doza mod
administrare
1 | Vizitd initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugam sd precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fata de boalad sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):
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X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

X1. CONCLUZII, OBSERVATIL, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai
des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici
timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru
eventuale solicitdri ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor mele personale si medicale, eventuala
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 dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi le insusesc in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de
domnuI/dOaMNA AF. ..o

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ... NUME.......coiiiiiiinieen,
PRENUME .......c.cooiiiinn PRENUME...........cccooviiinn.
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:

Data: __/_ _/
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Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic sever in placi aflat in tratament cu agent

biologic
PACIENT
NUME .o Prenume .......ccocoooviiienieenici
Datanagterii: ||| [ | [ | [ | CNP: || ]
N [T LSS
Telefon ...........................................................................................................................................

Medic curant dermatolog:

NUME .o Prenume .........cceeviveeeieee v,
UNILATEA SANILATA ...vvvivviiiiiiieiiiiiiiiee et e e et se i e e e e s s bbb r e s e e s s s s e bbb e e e e s eeessssbbbbbeeeseessssaanes
Adresa de coreSPONAENTA .........oeeiiiiiiiiieciieeciee et e e e e e e eeree e s
Telefon: ..o, FaX oo, E-mail ...



Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente
TBC - daca nu face tratament actual, data
ultimului tratament si data ultimei evaluari
ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM
ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm brongic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral |_] insulind [_|
Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti
Reactii (boli) alergice

locale || - generale ||

Reactii postperfuzionale
Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea
Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

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

Diagnostic cert de psoriazis: anul __ luna_ _
Data debutului: anul _ luna_
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La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului
curant dermatolog.

I1l. 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 intreruperii Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse, ineficienta sau a fost bine tolerat)

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la altd terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuali Din data de Puteti confirma ca pacientul foloseste
continuu aceasta doza? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA
Data: _ /[
Greutate (kg): Talie (cm): _
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor cDLQI (se vor anexa formularele semnate de parinti
sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

NAPSI

PSSI
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| ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, In original sau copie autentificata prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ora)
Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numir hematii

Numir leucocite
Numir neutrofile
Numir bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numir limfocite
Numir trombocite
Altele modificate
Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [ |
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Agent biologic (denumire comerciali) ..................cc.coe... [(D]6F ) I

interval data administrarii doza mod administrare
1 | Vizitd initiald 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LAINTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)
Agent biologic (denumire comerciald) .............................. (104 ) I

DOZA de continuare .............coeveeeveevena..

Interval de administrare ..........cccceeeevvvvvvnnnnns
Mod de adminiStrare .........cooeeeevveeeeeeeeeeeenne

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC []

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comercial) .................. (D101 ) IR
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (DI04 )
interval data administrarii doza mod
administrare
1 | Vizita initiald 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicitda schimbarea terapiei biologice va rugdm sa precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

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

X. Complianta la tratament:
Buna || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:



NOTA:
Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in Registrul National de psoriazis.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz
de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru to{i pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici

timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati Tn Str. .....oooeeveeiiiiiiieececiieeeeeeee. ,nr. ..., bl ..., sc. ..., et. ..., ap. ..., sector ...., localitatea ..................... ,judetul .oeeeiieiii,
................... , In calitate de reprezentant legal al copilului ...........c.cccceovviiiiiinnnnnene, diagnosticat CuU .....cccooeeeviveviiisieeeenn. Sunt de acord sa
Urmeze tratamentul CU .......occvvveeiieeiee 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 declaram de acord sd urmeze instructiunile medicului curant, sd raspundem la intrebari si sd semnalam in timp util orice manifestare clinica

survenitd pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei pacienta nu este insircinata si nu alapteaza si ne obligdm ca

in cazul in care ramane insarcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.
Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

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

Semnadtura si parafa medicului
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