LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR . 1837/447/2023- iunie 2023

COD PROTOCOL DENUMIRE sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
AO021E ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM) B DA
INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE
A10BK01-03 REDUSA(DAPAGLIFLOZINUM,EMPAGLIFLOZINUM) C1-G1 DA, pe durata prevdzuta in scrisoarea medicald
DA, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
A10BKO03 EMPAGLIFLOZINUM A
C2-P5 medicald
A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM DA, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
C2-P5 medicald
B02BD02 TUROCTOCOG ALFA PEGOL C2-P6.27 NU
D11AHO5-A DA, in baza scrisorii medicale transmisa de

medicul care a initiat tratamentul, in dozele si pe
durata prevazuta in aceasta (pana la reevaluare).
Calendarul reevaluarilor necesare fiecarui caz in

DUPILUMABUM C1-G31H parte, va fi comunicat prin scrisoarea medicala.
DERMATITA ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM " S| INHIBITORI
D11AH-LO4AA DE JAK: BARICITINIBUM™? C1-G31g NU
JOSAP Hepatita cronica si Ciroza hepatica cu VHC, cu medicamente cu actiune
antivirald directa (interferon-free) C1-G4 si G7 NU
LO1FD04 TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM C2-P3 NU
LO1FX09 MOGAMULIZUMAB C2-P3 NU
L01XC11-17 DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB C2-P3 NU
L01XC18 PEMBROLIZUMABUM C2-P3 NU
L01XC24 DARATUMUMABUM C2-P3 NU
L01XC37 POLATUZUMAB VEDOTIN C2-P3 NU
LO1XE27 IBRUTINIBUM C2-P3 NU
LO1XES4 GILTERITINIB C2-P3 NU
LO1XX41 ERIBULINUM C2-P3 NU
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA
NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA
C1-G31.A STANDARD LA INDICATIA MEDICULUI SPECIALIST)
L040M ARTROPATIA  PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™*
(ORIGINAL S| BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM "1, ETANERCEPTUM ™!
(ORIGINAL $I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM ™%, INFLIXIMABUM™* (ORIGINAL
sl BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM ™%, IXEKIZUMABUM !
GUSELKUMABUM ™ S| REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts —DMARDs):
TOFACITINIB™ C1-G31C NU
L041M SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI
BIOLOGICI:  ADALIMUMABUM**1  (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM**1,  INFLIXIMABUM**1  (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM**1, IXEKIZUMABUM**1Q C1-G31D NU
L043M POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM**1
(ORIGINAL $I BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM**1  (ORIGINAL $I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1,
CERTOLIZUMABUM**1, RITUXIMABUM**1 (ORIGINAL S BIOSIMILAR),
TOCILIZUMABUM**1, ABATACEPTUM**1 $I REMISIVE SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB**1, TOFACITINIB**1, UPADACITINIB**1 €1-6318 NU
LO4AX06 POMALIDOMIDUM
C2-P3 NU
MO5BX04 DENOSUMAB (PROLIA) C1-G22 U
DA, pot continua prescrierea pe o perioada de 3 Tuni
conform scrisorii medicale eliberate de medicul
NO5AX15 CARIPRAZINUM C1-G15 psihiatru
DA, pot continua prescrierea pe o perioada de 3 luni
conform scrisorii medicale eliberate de medicul
NO6AX26 VORTIOXETINUM C1-G15 psihiatru
NO6AX27 ESKETAMINUM C2-P11.2 NU
RO3DX05 OMALIZUMABUM
A NU
RO7AX30 LUMACAFTORUM+VACAFTORUM C2-P6.4 DA,in baza scrisorii medicale

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 1837/447/2023 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice martie 2023". Protocoalele terapeutice
D11AHO5, L002C, LOO3C, LOO5C, LOO6C, L032C si L047C au fost abrogate prin Ordinul MS/CNAS nr 1837/447/2023
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DCI: ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 15 cod (A021E): DCI ACIDUM
TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

I. Indicatie
Tratamentul tulburarilor senzitive din polineuropatia diabetica.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti adulti cu diabet zaharat cu tulburari senzitive din polineuropatia diabetica.

II1. Doze si mod de administrare
La adulgi, in cazul tulburarilor senzitive din polineuropatie diabetica, doza recomandata este de
600 mg acid alfa-lipoic pe zi.

Modul si durata de administrare

Medicamentul poate fi administrat independent de mese, cu suficient lichid. (Deoarece acidul
alfa-lipoic interactioneaza cu alimentele, se recomandd administrarea medicamentului a jeun,
pentru a imbunatati absorbtia).

Deoarece polineuropatia diabetica este o boala cronica, poate fi necesar tratament cronic. Decizia
asupra fiecdrui caz trebuie sa apartind medicului care trateaza pacientul.

IV. Contraindicatii
Acidul alfa-lipoic este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la acid alfa-lipoic
sau la oricare dintre excipientii produsului.

V. Atentionari si precautii speciale

La copii si adolescenti nu se recomanda tratamentul cu acidul alfa-lipoic, deoarece nu exista
experientd clinica pentru aceste grupe de varsta. Deoarece nu sunt disponibile date cu privire la
siguranta administrarii acidului alfa-lipoic in timpul sarcinii, se recomanda ca pacienta, dupa
aparitia sarcinii, sd nu continue sd utilizeze acidul alfa-lipoic decat la recomandarea medicului.
Nu se cunoaste daca acidul alfa-lipoic se excreta in laptele matern. De aceea, acidul alfa-lipoic nu
trebuie administrat niciodata in timpul alaptarii.

Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni

Nu se poate exclude faptul cd administrarea concomitenta a acidului alfa-lipoic poate diminua
efectul cisplatinei. Efectul insulinei si antidiabeticelor orale de scadere a glicemiei crescute, poate
fi potentat. De aceea, se recomanda un control glicemic repetat, mai ales la inceputul terapiei cu
acid alfa-lipoic.

In cazuri izolate, poate fi necesard scaderea dozei de insulind, respectiv de antidiabetice orale,
pentru a evita aparitia hipoglicemiilor.



In timpul tratamentului cu acidul alfa-lipoic este contraindicat consumul de alcool etilic, deoarece
alcoolul etilic si metabolitii acestuia scad efectul terapeutic al acidului alfa-lipoic.

VI. Reactii adverse
Pana in prezent nu s-au raportat reactii adverse dupa administrarea de preparate medicamentoase
care confin acid alfa-lipoic. Totusi, reactiile adverse care sunt cunoscute ca apar dupa
administrare intravenoasd nu poate fi exclusa cu certitudine in relatia administrarii acestor
comprimate filmate.

Ocazional, dupa administrarea rapida in perfuzie pot sa apara cefalee, dispnee, care ulterior
dispar spontan. La locul de punctie sau sistemic, pot sd apara reactii alergice cu urticarie si eruptii
cutanate locale sau chiar soc. In cazuri izolate, dupd administrarea intravenoasi a
medicamentului, s-au observat crampe musculare, diplopie, purpuri si trombocitopatii. In cazuri
izolate, datorita cresterii utilizarii glucozei, pot sa apara hipoglicemii.

VII. Prescriptori

Medici din specialitatea diabet zaharat, nutritie si boli metabolice, medici cu competentd/atestat
in diabet, medici din specialitatea neurologie, cardiologie, medicina internd, medicinad de
familie.”



“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 29 cod (A10BK01-03): INSUFICIENTA
CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE REDUSA

I. Indicatia terapeutica:
Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficientd cardiaca cronica cu fractie de ejectie
redusa.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere (cumulativ):
— pacienti cu insuficientd cardiacad simptomaticd (clasele II-IV NYHA), dupa stabilizarea
hemodinamica;
— pacienti cu fractie de ejectie redusd (fractia de ejectie a ventriculului stdng < 40%,
documentata prin ecocardiografie sau RMN cardiac).

Se poate recomanda dapagliflozinum / empagliflozinum DOAR 1n asociere cu una sau mai multe
din urmatoarele clase terapeutice: un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau
un inhibitor al receptorilor angiotensinei (ARB) sau un inhibitor al receptorilor angiotensinei
combinat cu un inhibitor al neprilizinei (ARNI), un beta-blocant, un antagonist al receptorilor
mineralocorticoizi (MRA).

2. Criterii de excludere:

— pacientii cu RFG <25 ml/minut (pentru dapagliflozinum)

— pacientii cu RFG <20 ml/minut (pentru empagliflozinum)

— Diabet zaharat tip |

— varsta sub 18 ani

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

— TEMPORAR, la pacientii care dezvoltd depletie volemica se recomanda intreruperea
tratamentului cu dapagliflozinum / empagliflozinum.

I11. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze:
Doza recomandatd de dapagliflozinum / empagliflozinum este de 10 mg, administratd o data pe zi
pe cale orald, in orice moment al zilei, cu sau fard alimente. Tratamentul este cronic.

IV. Contraindicatii importante:

Dapagliflozinum / empagliflozinum este contraindicat:
— La pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
— Sarcina sau aldptare;
— 1In caz de interventie chirurgicala majora.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

— Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum / empagliflozinum la pacientii cu insuficientd
cardiaca si diabet zaharat de tip 1.

— Insuficienta renala: utilizarea dapagliflozinum / empagliflozinum nu necesitd ajustarea dozei in
functie de rata de filtrare glomerulara (RFG). Dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu
RFG > 25 ml/min/1,73 m2. Datoritd experientei limitate, initierea dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG < 25 ml/min/1,73 m2 sau in dializd. Empagliflozinum poate fi
initiat la pacientii cu RFG > 20 ml/min/1,73 m2. Datoritd experientei limitate, initierea
empagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG <20 ml/min/1,73 m2 sau in dializa.
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— Insuficientd hepatica: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomandd administrarea
unei doze initiale de 5 mg pe zi. Daca aceasta este bine tolerata, doza poate fi crescutd la 10 mg
pe zi.

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

— Dapagliflozinum / empagliflozinum se utilizeaza cu prudentd la pacientii cu insuficientd
cardiaca si diabet zaharat de tip 2, avand in vedere riscul crescut de cetoacidoza diabetica; daca
existd suspiciune de cetoacidoza diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum / empagliflozinum se
intrerupe imediat.

— Dapagliflozinum / empagliflozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc de depletie
volemica si/sau hipotensiune arteriali. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la
depletie volemica, se recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen
clinic, masurarea tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti).

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:
Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si
paraclinici:

a. Siguranta tratamentului:

— Clinic: toleranta individuald, semne / simptome de reactie alergica;

— Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea
tratamentului si periodic. Daca apare hipotensiune arteriald severd (TA sistolicd < 100
mmHg) se recomandd oprirea temporard a administrarii de dapagliflozinum /
empagliflozinum. Se recomanda evaluarea functiei renale dupa cum urmeaza: inainte de
inceperea tratamentului cu dapagliflozinum / empagliflozinum si periodic in timpul
tratamentului (cel putin anual), precum si inainte de Inceperea tratamentului concomitent
cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra functiei renale.

b. Eficienta tratamentului:

— Clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiet;

— Paraclinic: BNP/NT-proBNP. Pentru pacientii initiati conform prezentului protocol si la
care se constatd o ameliorare a fractiei de ejectie In timp, se continud terapia cu
dapagliflozinum / empagliflozinum in asociere cu clasele terapeutice recomandate.

VILI. Prescriptori:

Prescrierea se face de catre medicii specialisti de cardiologie si medicina interna. Continuarea
tratamentului poate fi facutd si de catre medicii de familie, pe durata prevdzutd in scrisoarea
medicala.



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 36 cod (A10BK03): DCI EMPAGLIFLOZINUM

I. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat,
ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic in plus fatd de alte medicamente pentru tratamentul diabetului
zaharat.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
b. Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
c. Empagliflozinum 1n asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara.
d. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara.
e. Empagliflozinum in asociere cu insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
2. Tripla terapie:
a. Empagliflozinum cu Metformin si Sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
b. Empagliflozinum cu Metformin si inhibitori ai DPP4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
c. Empagliflozinum cu Metformin §i agonisti ai receptorului de GLP1 la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara.
d. Empagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

II1. Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandatd de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand se
administreaza Tn monoterapie si terapie asociatd suplimentard cu alte medicamente pentru tratamentul
diabetului zaharat. La pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezintd eRFG > 60
ml/min/1,73 m2 si care necesita un control glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe
Z1.

Doza zilnica maxima este de 25 mg. Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu
insulind, se poate avea in vedere o dozd mai mica de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul
de hipoglicemie.

La pacientii cu diabet zaharat si insuficientd cardiaca doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o
data pe zi.

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

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiala in functie de
fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei
renale Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.



VI. Atentionari speciale la grupe speciale de pacienti

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1.

1. Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudentd la pacientii cu risc
crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si, daca exista suspiciune a diagnosticului de CAD, tratamentul
cu Empagliflozin se intrerupe imediat.

2. Insuficienta renala”

Pentru indicatia de diabet zaharat de tip 2 la pacientii cu RFGe sub 60 ml/minut/1,73 m2 sau CICr <60
ml/minut, doza zilnicd de empagliflozin este limitatd la 10 mg. Empagliflozin nu este recomandat
atunci cand RFGe se situeaza sub 30 ml/minut/1,73 m2 sau CICr sub 30 ml/minut.

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemicd a empagliflozinului este dependentd de
functia renald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr > 60
ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (BRST) sau la
pacientii carora li se efectueaza dializa, deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient la acestia. Pentru
tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, administrarea de empagliflozin
10 mg poate fi initiatd sau continuata pana la o valoare a RFGe de 20 ml/minut.

® Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse, proprietiti
farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului EMPAGLIFLOZINUM
extins.

3. Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepaticd. Expunerea la empagliflozin este
crescutd la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Experienta terapeuticd la pacientii cu insuficientd
hepatica severa este limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acest grup de pacienti.

4. Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, trebuie
avut in vedere un risc crescut de depletie volemica. Din cauza experientei terapeutice limitate la
pacientii cu varsta de 85 ani si peste, nu se recomanda inceperea tratamentului cu empagliflozin.

5. Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

VIL intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte.

VIILI. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet In baza
protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicald.”



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 37 cod (A10BX09): DCI
DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatii:

Dapagliflozina este indicata la pacientii adulti si la copii cu varsta de 10 ani si peste, pentru
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat , in asociere cu dietd si programul de
exercitii fizice.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Monoterapie, daca utilizarea metformin nu este adecvata din cauza intolerantei
2. In asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat tip 2 atunci cand acestea
nu sunt suficiente pentru controlul diabetului dupa cum urmeaza:

a. Dubla terapie:
- Dapagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
- Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
- Dapagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Tripla terapie:
- Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia
anterioard
- Dapagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
- Dapagliflozinum cu metformin si inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

II1. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament adjuvant
asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior iar la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
insuficienta cardiaca se recomanda aceeasi doza, de 10 mg Dapagliflozinum.

Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum
este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de
secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

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

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



V. Contraindicatii.
Dapagliflozin este contraindicatd la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la
oricare dintre excipienti.

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

- Insuficienta renala: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesitd ajustarea dozei in functie de
ratd de filtrare glomerulara (RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi initiatd la pacientii
cu RFG > 25 ml/minut. Datorita experientei limitate, iniierea cu Dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG< 25ml/minut. La pacientii cu diabet zaharat, eficacitatea
dapagliflozin de scadere a glicemiei este redusa la valori ale ratei filtrarii glomerulare
(RFG) <45 ml/minut si este probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severa.
Astfel, daca RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat trebuie luat in
considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar daca este necesard imbundtatirea
controlului glicemic in continuare.

- Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT?2i) se utilizeaza cu prudenta la pacientii
cu risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si daca exista suspiciune a diagnosticului
de CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Insuficienta hepaticd: La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard si moderatd nu este
necesard ajustarea dozei de Dapagliflozinum.La pacientii cu insuficientd hepatica severa
se recomanda administrarea dozei inifiale de 5 mg si in functie de tolerantd, se poate
ajusta la 10 mg.

- Daca existd suspiciunea de gangrenda Fournier se va intrerupe administrarea de
Dapagliflozinum si se instituie tratamentul specific acesteia.

VIL Intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozind va fi luata in
functie de indicatii §i contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu
competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIILI. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in
baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, In dozele si pe
durata recomandata 1n scrisoarea medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 342 cod (B02BD02): DCI TUROCTOCOG
ALFA PEGOL

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

1. Hemofilia A este o afectiune hemoragica congenitala transmisa ereditar X-linkat,
caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterata a factorilor de coagulare
VIII.

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei
A:

- forma usoard, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)

- forma moderata, cantitatea de factor de coagulare cuprinsa intre 1 - 5% (0,01 - 0,05 Ul/ml)

- forma severa, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml).

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de
Hemofilie (EHC), nu exista diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de zona
geografica, rasa sau de nivelul socio-economic. Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri
la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din populatia totala. In
medie, 80-85% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A, iar proportia formelor severe (nivelul
FVIII < 1%) este de 50 - 70%.!

2. Manifestarile hemoragice:
Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau provocate in
functie de severitatea deficitului de factor de coagulare (Tabele 1, 2 si 3).

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

Severitatea Hemofiliei (nivelul factorului | Caracteristicile sangerarii

VIII in procente)

Severa (F VIII < 1%) Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si
muschilor, in general fard o cauza precizata

Moderata (F VIII 1 - 5%) Rar hemoragiile pot apdrea spontan; hemoragii grave prelungite In urma
traumatismelor sau interventiilor chirurgicale

Usoara (F VIII 5- 40%) Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau
interventiilor chirurgicale

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

Localizarea hemoragiilor Frecventa (%)
Hemartroze 70 - 80
Hemoragii musculare 10-20

Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5

Tabel nr. 3: In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol

Hemoragii severe Hemoragii care pun viata in pericol
Articulatii Cerebrale (SNC)

Musculatura si tesuturile moi Gastrointestinale (GI)
Bucale/nazale/intestinale Gat/faringe

Hematurie Traumatisme severe




3. Protocol de diagnostic initial al hemofiliei congenitale:

Diagnosticul
Suspiciunea de diagnostic

— anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele genealogic);
— diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic);
— circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice).

Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

— timp partial de tromboplastina activat (TPTA);

— timp de consum de protrombina;

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

— corectia timpului de consum de protrombind sau a TPTA cu plasmd proaspata, ser vechi si
plasma absorbita pe sulfat de bariu;

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

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sangerare Nr. Trombocite
Normal Normal Normal Normal Normal

Hemofilie A sau B Normal Prelungit Normal Normal

Boala von Willebrand Normal Normal sau Prelungit | Normal sau Prelungit Normal sau Redus
Defect de trombocite Normal Normal Normal sau Prelungit Normal sau Redus

Precizarea formei de severitate a hemofiliei - determinarea concentratiei plasmatice a factorului
VIIVIX prin metoda coagulometrica sau cromogenica.

Identificarea inhibitorilor - determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai
accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery si stabilirea timpului de injumatatire a FVIII si
FIX.

II. INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A
(deficit congenital de factor VIII) - face obiectul unui contract cost-volum

Substanta activd turoctocog alfa pegol este un conjugat covalent al proteinei turoctocog alfa cu
polietilenglicol (PEG) 40 kDa. Factorul uman VIII, produs prin tehnologie ADN recombinant
dintr-o linie celulard ovariand de hamster chinezesc (OHC) si nu se utilizeaza aditivi de origine
umand sau animald in cultura celulard, purificarea, conjugarea sau formularea turoctocog alfa
pegol. Turoctocog alfa pegol este un medicament de tip factor VIII uman recombinant (rFVIII)
purificat, cu 40 kDa polietilenglicol (PEG) conjugat la proteina. PEG este atasat de glicanul legat
de O din domeniul B trunchiat al rFVIII (turoctocog alfa). Mecanismul de actiune al turoctocog
alfa pegol se bazeaza pe inlocuirea factorului VIII deficitar sau absent la pacientii cu hemofilie A.
Atunci cand turoctocog alfa pegol este activat de trombina la locul leziunii, domeniul B care
contine fragmentul PEG si regiunea a3 sunt scindate, generand astfel factorul VIII (rFVIla)
recombinant activat care este similar structurii factorului VIIla endogen.



III. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT iN TRATAMENT:

1. Criterii de includere in tratament:
— Pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)
indiferent de forma (usoara, moderata sau severa).

2. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati: Clorura de
sodiu, L-Histidina, Zahar, Polisorbat 80, L-Metionina, Clorura de calciu dihidrat, Hidroxid
de sodiu, Acid clorhidric;

— Reactii alergice cunoscute la proteine de hamster;

— Pacientii cu varsta de sub 12 ani.

IV. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI A CONGENITALE CU
TUROCTOCOG ALFA PEGOL (doze, ajustarea dozelor, perioada de tratament):

1. Doze

Doza, intervalul de administrare si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului
de factor VIII, de locul si de intensitatea sangerarii, de nivelul activitatii vizate a factorului VIII si
de starea clinicd a pacientului. Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in
unitati internationale (UI), stabilite conform standardului actual al concentratiei stabilit de OMS
privind medicamentele care contin factor VIII. Activitatea plasmaticd a factorului VIII este
exprimata fie ca procent (raportat la valoarea plasmatica normald la om), fie, de preferinta, in
unitati internationale pe dl (raportat la standardul international actual privind nivelul de factor VIII
in plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalentd cu cantitatea de factor
VIII dintr-un ml de plasma umana normala.

2. Mod de administrare

Turoctocog alfa pegol este pentru administrare intravenoasa.

Turoctocog alfa pegol trebuie administrat prin injectie intravenoasa (timp de aproximativ 2
minute) dupa reconstituirea pulberii cu 4 ml din solventul furnizat (clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie

injectabild).

3. Tratamentul profilactic continuu sau intermitent:

- Tratamentul profilactic continuu definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptamani pe an si
un minim de administrari definit a priori pentru cel putin 45 sdptamani (85%) pe an;

- Tratamentul profilactic intermitent definit ca tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor
pe o perioadad de timp care nu depaseste 20 de saptamani consecutive Intr-un an sau intre 20 - 45
de saptamani in cazurile selectate si bine documentate.

In cazul profilaxiei, doza recomandati este de 50 UI de turoctocog alfa pegol per kg greutate
corporala la fiecare 4 zile. Dozele si intervalele dintre administrari pot fi ajustate in functie de
valorile FVIII obtinute si de tendinta de sangerare individuala.

Doza la adolescenti (12 ani si peste) este aceeasi cu cea pentru adulti.

4. Tratamentul la nevoie "ON DEMAND":

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empirica ca 1 Ul de factor VIII
pe kg greutate corporala creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.

Doza necesara este determinata pe baza urmatoarei formule:



Unitati internationale (UI) necesare = greutatea corporala (kg) x cresterea dorita de factor
VII (%) x 0,5

Cantitatea administratd si frecventa de administrare trebuie ajustate intotdeauna in scopul
maximizarii eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie s scadi sub
nivelul precizat de activitate in plasmd (in % fatd de normal sau in UL/dl) in perioada
corespunzatoare. Pentru tratamentul sangerarilor, se poate administra o doza unicd maxima de
turoctocog alfa pegol de 75 Ul/kg si o doza totald maxima de 200 Ul/kg/24 ore.

Datele din Tabelul nr. 5 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in
episoadele de sangerare:

Tabel nr. 5 - Recomandari privind tratamentul episoadelor hemoragice cu turoctocog alfa
pegol

Intensitatea hemoragiei Nivelul necesar de activitate al Frecventa Durata terapiei
factorului VIII (Ul/dl sau % din | dozelor (ore)
cantitatea normali)®

Usoara 20-40 12-24 Pana la eliminarea hemoragiei
Hemartroza incipienta,
sangerari musculare

usoare sau sangerari

usoare la nivelul cavitatii
bucale

Moderata 30-60 12-24 Pana la eliminarea hemoragiei
Hemartroza extinsa,
sangerari musculare,
hematom

Hemoragii severe sau 60-100 8-24 Pana la eliminarea riscului
amenintitoare de viata

*Doza necesard se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numar de unitati necesare (UI) = greutatea corporala (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (UI/dl) x
0,5 (Ul/kg per UI/dl).

Doza si intervalul de administrare pentru o interventie chirurgicald depind de procedura si practica
locald. Se poate administra o doza unicd maxima de turoctocog alfa pegol de 75 Ul/kg si o dozd
totala maxima de 200 Ul/kg/24 ore. Frecventa dozelor si durata terapiei trebuie ajustate
intotdeauna individual in functie de raspunsul clinic individual.

Datele din Tabelul nr. 6 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in
interventiile chirurgicale:

Tabel nr. 6 - Recomandiri privind administrarea turoctocog alfa pegol pentru
managementul perioperator

Tipul procedurii | Nivelul necesar Frecventa dozelor (ore) Durata terapiei
chirurgicale de activitate al

factorului VIII

(%) (ULI/dD*
Interventii 30-60 Cu o ora inainte O doza unicd sau repetati injectia
chirurgicale de interventia chirurgicala la fiecare 24 de ore timp de cel putin o
minore Repetati dupad 24 de ore daca | zi pana la vindecare
Inclusiv extractii este necesar
dentare
Interventii 80-100 Cu o ora inainte de interventia | Repetati injectia la fiecare 8 pana la 24
chirurgicale (pre- si | chirurgicald pentru a avea | de ore, in functie de necesitati, pana la
majore postoperator) activitatea factorului VIII in | vindecarea plagii




intervalul tinta
Luati 1n considerare continuarea
Repetati la fiecare 8 pana la 24 | terapiei timp de Inca 7 zile pentru a
de ore pentru a mentine | mentine activitatea factorului VIII intre
activitatea factorului VIII in | 30% si 60% (UI/dl)

intervalul tinta

2Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numar de unitdti necesare (Ul) = greutatea corporald (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x
0,5 (Ul/kg per UL/dl).

Copii si adolescenti

Doza la adolescenti (12 ani si peste) este aceeasi cu cea pentru adulfi.
La copiii cu vérsta sub 12 ani siguranta pe termen lung nu a fost stabilita.

V. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Reactii alergice cunoscute la proteinele provenite de la hamster.

VI. REACTII ADVERSE, ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU
UTILIZARE:

In cazuri rare au fost observate reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include
angioedem, senzatie de arsura si de usturime la locul administrarii in perfuzie, frisoane, inrosirea
fetei, urticarie generalizata, cefalee, papule pruriginoase, hipotensiune arteriala, letargie, greata,
neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, senzatie de furnicaturi, varsaturi, wheezing) si
pot evolua 1n unele situatii la anafilaxie severa (inclusiv soc).

Foarte rar s-a observat dezvoltarea de anticorpi Tmpotriva proteinelor provenite de la hamster,
insotita de reactii de hipersensibilitate.

Atentionari §i precautii:

in cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, tratamentul trebuie Intrerupt imediat;
formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII este o complicatie
cunoscutd 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este
corelat cu severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind
maxim in primele 50 de zile de expunere. Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va
depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu inhibitori 1n titru scazut si prezenti in mod
tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori in titru scazut si prezenti In mod constant prezintd un
risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu cazurile cu
inhibitori in titru crescut.

Acest medicament contine 30,5 mg de sodiu per flacon reconstituit, echivalent cu 1,5% din
aportul zilnic maxim recomandat de OMS de 2,0 g sodiu pentru un adult.

nu existd experienta referitoare la utilizarea factorului VIII in timpul sarcinii si aldptarii.
Prin urmare, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si al aldptarii decat daca este
clar indicat.

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice cu orice
localizare si a statusului articular;

determinarea corespunzatoare a valorilor de factor VIII pe durata tratamentului prin teste
adecvate de laborator (testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare intr-o singura
etapd), cu rol in stabilirea dozei care trebuie administratd si a frecventei de repetare a
perfuziilor.




VIIL. CRITERII PENTRU iINTRERUPEREA TRATAMENTULUI:
— Hipersensibilitate la substanta activa care include eruptie cutanata, urticarie generalizata,
constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriald si anafilaxie sau la oricare dintre
excipienti sau la proteinele de hamster.

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicina internd, cu atestare din partea unui
serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog, din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 282 cod (D11AH05-A): DCI DUPILUMABUM

I. Indicatii terapeutice

Adulti si adolescenti

Dupilumab este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, ca terapie addugatd de
intretinere pentru astm sever, insotit de inflamatie de tip Th2, care este inadecvat controlata cu doze
mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

Dupilumab este indicat la copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, ca terapie adaugatd de
intretinere pentru astm sever, insotit de inflamatie de tip Th2, care este inadecvat controlata cu doze
medii pand la mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca tratament de
intretinere.

Inflamatia de tip Th2 este o componenta importanta in mecanismul fiziopatologic al astmului.

Dupilumab este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 care exercita o actiune inhibitorie asupra
semnalizarii celulare a interleukinei-4 (IL-4) si interleukinei-13(IL-13).

Dupilumab inhiba semnalizarea celulard a IL-4 prin intermediul receptorului de tip I (IL-4 Ra/yc),
precum si semnalizarea celulard a IL-4 si IL-13 prin intermediul receptorului de tip II (IL-4 Ro/IL-
13Ra). IL-4 si IL-13 sunt factorii principali implicati in afectiunile inflamatorii de tip Th2 la om, cum
este astmul de tip Th2.

La pacientii tratati cu Dupilumab se produce blocarea timpurie a cascadei inflamatorii de tip Th2,
interferand receptorii specifici pentru IL-4 si IL-13 si determindnd un efect in lant asupra unui numar
mare de mediatori proinflamatori.

II. Criterii de includere a pacientilor cu astm sever in tratament cu dupilumab

a) Criterii de includere:
1. Adulti si adolescenti cu astm sever cu varsta de 12 ani si peste;

2. Copii cu astm sever cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani

3. Pacienti cu astm sever inadecvat controlat (avand exacerbdri in ultimul an) cu doze mari de
corticosteroizi inhalatori (CSI) sau controlati doar cu doze de corticosteroizi de administrare orald
(CSO) (fie cea mai mica doza posibila de CSO 1in cure intermitente, fie pacienti corticodependenti)
care la evaluarea fenotipului de astm sever au un tip Th2 si conform recomandarilor Strategiei Globale
pentru Managementul si Prevenirea Astmului (GINA 2022) incd prezinta:

— FEozinofile in singe > 150 elemente/pL si mai putin de 1500 elemente/ pL.

sau
— FeNO =20 ppb
sau
— FEozinofile in sputa > 2%
sau
— Elemente ale astmului alergic (pacienti sensibilizati la un aeroalergen avand IgE >30 Ul/ml -
1300 Ul/ml)
sau

— Necesitatea mentinerii CSO pentru a asigura controlul si lipsa exacerbarilor frecvente (> 2/an)
care necesita corticoseroizi orali sau exacerbari severe (> 1/an) care necesita spitalizare.



Daca eozinofilele si/sau FeNO nu sunt crescute se recomandd repetarea de pand la 3 ori a
determinarilor, la cel putin 1-2 sdptamani de la oprirea OCS sau de la reducerea la cea mai mica doza
de OCS necesara pentru un control relativ al bolii.

4. Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu duratd de urmarire de minimum 6
luni, care sa includa:

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA (Anexa 1),
in asociere cu beta-2 agonist cu durata lungd de actiune (tehnica inhalatorie corecta si aderenta
la tratament confirmatd de medicul curant);

b. managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian, tulburari
psihice etc.) sau al altor conditii (fumatul de tigarete sau vaping);

5. Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA 2022, definita prin una dintre:
a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventd a terapiei de
ameliorare a simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de astm);27
b. exacerbari frecvente (> 2/an) care necesita corticosteroizi orali sau exacerbari severe (> 1/an)
care necesita spitalizare.

*CSO — corticoterapie orala
*CSI - corticoterapie inhalatorie
*FeNO — fractia de oxid nitric in aerul exhalat

b) Criterii de excludere din tratamentul cu dupilumab
— copii cu varsta sub 6 ani, avand astm bronsic sever

Contraindicatii
— Hipersensibilitate/intoleranta la dupilumab sau la unul din excipienti

II1. Tratament
1. Posologie

Doza recomandati la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste):
La urmétoarele categorii de pacienti se recomanda o doza initiala de 600 mg (doud injectii de 300 mg),
urmatd de administrarea a 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani

— pacienti cu astm sever si care se afld in tratament de mentinere cu corticosteroizi orali

— pacienti cu astm sever si dermatitd atopica moderatd pana la severa concomitenta

— adulti cu astm sever si cu rinosinuzitd cronicd severa concomitentd, insotitd de polipoza nazala

Pentru toti ceilalti pacienti, se recomanda o doza initiala de 400 mg (doua injectii de 200 mg),
urmatd de administrarea a 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 sdptamani.

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, in functie de greutate:

Greutate corporali a pacientului Dozele initiala si ulterioare

15 kg - 30 kg 100 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)
sau
300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

30 kg - 60 kg 200 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)
sau
300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 saptaimani (Q2W)




La copiii cu astm bronsic si dermatitd atopicd severa asociatd, conform indicatiei aprobate, doza
recomandata este:

Greutate corporali a pacientului | Doz initiala Doze ulterioare

15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in | 300 mg la interval de 4 sdptamani
o Ziua 1, urmata de o doza de 300 | (Q4W)*, incepand dupa 4 sdptimani de

mai putin de 60 kg mg in Ziua 15 la doza din Ziua 15

60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)

*doza poate fi crescutd la 200 mg, cu administrare la interval de 2 saptamani, pe baza evaludrii medicului

2. Durata terapiei: dupilumab este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua
terapia trebuie stabilitd la prima reevaluare (la 4 luni de la initiere, conform GINA 2022) si apoi cel
putin anual, in functie de gradul de control, estimat prin severitatea afectiunii si prin frecventa
exacerbarilor. Tratamentul va fi continuat inca 6-12 luni pentru pacientii la care se mentine raspunsul
partial favorabil, apoi reevaluare. Medicatia va fi prelungita apoi doar la cei cu raspuns bun, in baza
evaluarii anuale.

3. Mod de administrare

Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani.
Pentru copiii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, forma de prezentare adecvata pentru administrarea
la aceasta grupd de pacienti este seringa preumplutd de dupilumab.

Dupilumab se administreaza injectabil, subcutanat, la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unei zone circulare cu o razd de 5 cm situatd periombilical, si In regiunea superioard a bratului.
Administrarea la nivelul regiunii superioare a bratului este recomandata doar dacd dupilumab este
administrat de o alta persoana .

Fiecare seringd preumpluta/stilou injector (pen) preumplut sunt pentru o singura utilizare.

Pentru doza initiald de 600 mg se administreaza consecutiv doud injectii de 300 mg, in doud locuri de
administrare diferite. Se recomanda utilizarea alternativd a locurilor de administrare a injectiei, la
fiecare injectie 1n parte.

Dupilumab nu trebuie administrat injectabil la nivelul pielii sensibile, lezate sau care prezintd
echimoze ori cicatrici.

Tratamentul cu dupilumab poate fi administrat injectabil la domiciliu, dacd medicul curant stabileste ca
acest lucru este adecvat, fie prin autoadministrare, fie administrat de persoana care ingrijeste pacientul.

Se recomanda ca prima doza sa se administreze sub supraveghere, in spital sau in cabinetul medical al
specialistului ce initiaza terapia.

Pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure instruirea corespunzatoare
privind pregatirea si administrarea dupilumab, anterior utilizarii.

In cazul pacientilor copii, cu vérsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, administrarea primelor doua doze de
dupilumab se vor face sub supravegherea medicului prescriptor, urmatoarele putand fi efectuate in
cabinetul medicului de familie, pand la vizita de reevaluare, vizita destinata stabilirii existentei unui
raspuns terapeutic. Ulterior, apartinatorii pot opta, in baza unui instructaj adecvat si a unui
consimtdmant semnat pentru administrare la domiciliu, de catre persoana care Ingrijeste pacientul.



4. Doza omisa. Daca este omisa administrarea unei doze la interval de doud sdptamani, injectia trebuie
administrata n decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiala a pacientului.
Dacé doza omisd nu este administrata in decurs de 7 zile, asteptati pand la urmatoarea doza conform
programului initial. Dacd este omisa administrarea unei doze la interval de 4 saptamani, injectia trebuie
administrata n decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiala a pacientului.
Dacé doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, administrati doza, incepand o noud schema
terapeutica de la aceasta data

5. Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemica (imediatd sau
intarziata), administrarea dupilumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiata terapia adecvata.

Au fost raportate cazuri de reactie anafilactica, angioedem si boala a serului/reactii asemdnatoare cu
boala serului. Cazurile de reactie anafilactica si angioedem au debutat in decurs de cateva minute pana
la sapte zile dupa administrarea injectabila a dupilumab.
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Alte reactii adverse frecvente pot fi: reactii la locul de administrare al injectiei (includ eritem,

edem, prurit, durere si inflamatie), conjunctivitd, artralgie, herpes oral si eozinofilie.

Au fost raportate cazuri rare de boald a serului, reactii asemandtoare cu boala serului, reactie
anafilactica si keratita ulcerativa.

Raportarea reactiilor adverse.
Profesionistii din domeniul sandtatii trebuie sd raporteze imediat orice reactie adversa suspectata a fi
produsa de trapia cu dupilumab prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pacientii care prezinta infestari cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu dupilumab. Daca pacientii se infesteaza in timpul tratamentului cu dupilumab si nu
raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea dupilumab trebuie intreruptd pand la eliminarea
infestarii.

2. Pacientii aflati in tratament cu dupilumab pot fi imunizati cu vaccinuri cu virusuri inactivate sau ce
contin subunitdti/fragmente virale (de exemplu vaccinarea pentru gripa sezoniera cu virus inactivat).
Vaccinurile vii si vaccinurile vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu dupilumab, Intrucét
siguranta si eficacitatea clinicd nu au fost inca stabilite. Se recomanda ca imunizarea pacientului cu
vaccinuri vii §i vaccinuri vii atenuate sa fie adusa la zi, in conformitate cu ghidurile in vigoare privind
imunizarea, Tnainte de administrarea tratamentului cu dupilumab.

3. Dupilumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care beneficiul potential
justificd riscul posibil pentru fat. Se recomanda si opinia medicului ginecolog. Nu se cunoaste daca
dupilumab se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie. Trebuie luata decizia fie
de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu dupilumab, avind in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama. Se recomanda si opinia medicului
pediatru/neonatolog

4. Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica, topica sau inhalatorie nu trebuie intrerupta brusc
la initierea tratamentului cu dupilumab. Scaderea dozei de corticosteroizi, dacd este cazul, trebuie
efectuata progresiv si sub directa supraveghere a unui medic.

5. Pacientii trebuie instruiti s solicite asistentd medicala in cazul in care astmul nu este controlat sau
dacad se agraveaza dupa initierea tratamentului.

6. Intercurentele respiratorii aparute in timpul tratamentului nu necesita intreruperea administrarii de
dupilumab si trebuiesc tratate conform practicii curente vizand exacerbarile.

V. Monitorizarea tratamentului cu dupilumab



Evaluarea tintei terapeutice de catre medicul specialist privind severitatea bolii si a gradului de control
al exacerbarilor se va face cel putin la 4 luni de la initierea tratamentului, prin urmatorii parametri
(comparativ cu valorile preexistente initierii tratamentului cu dupilumab):

1. Controlul astmului prin chestionarele de control al astmului la adult si copil ACT/ACTc sau ACQ
(Anexele 2 si 3);

2. Prezenta si frecventa exacerbarilor severe;

3. Spirometrii (in mod ideal vor fi facute 2 pe an, minim 1).

Pe baza acestor parametri medicul curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

1. Raspuns favorabil complet pentru toate criteriile:
— ameliorarea scorului simptomatic ACT (vezi valorile de punctaj aferente controlului complet,
pe varste) sau a scorului simptomatic ACQ cu minimum 0.5 puncte;
— ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare;
— disparitia exacerbarilor severe.

2. Raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);
3. Raspuns nefavorabil (niciun criteriu de raspuns favorabil) sau agravare.

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mentine raspunsul favorabil (complet sau
partial) pe o perioada de inca 6-12 luni, apoi reevaluare. Vor continua tratamentul cu dupilumab doar
pacientii cu raspuns favorabil. Monitorizarea pacientilor si deciziile terapeutice vor fi personalizate in
baza reevaluarilor la 3-6 luni interval.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Oprirea tratamentului cu dupilumab se face prin:

1. Decizia unilaterala a pacientului de a Intrerupe tratamentul;

2. Decizia medicald de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament, a lipsei de
aderenta la tratament si la planul scris de actiune privind controlul bolii sau a raspunsului nefavorabil
(lipsa raspunsului) dupa vizita de la 16 sdptdmani de la initierea facutd de specialist sau la vizita ce
survine dupa perioada de extensie de 6-12 luni, recomandata la cei cu raspuns partial favorabil, la
momentul primei reevaludri.

VII. Prescriptori

Medicii care pot initia terapia cu dupilumab sunt cei din specialitdtile pneumologie, alergologie si
imunologie clinicd, pneumologie pediatrica, pediatrie. Continuarea prescriptiei poate fi facuta si de
catre medicii din ambulatoriu de specialitate clinic, in specialititile mai sus mentionate sau de cétre
medicul de familie, in baza scrisorii medicale transmisa de medicul care a initiat tratamentul, in dozele
si pe durata prevazuta in aceasta (pana la reevaluare). Calendarul reevaludrilor necesare fiecarui caz in
parte, va fi comunicat prin scrisoarea medicala.”



Anexa 1
Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2022

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator doza zilnica (mcg) (doza masurata)
Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) | 200-500 500-1000 >1000
Beclometazona dipropionat (HFA) | 100-200 200-400 =400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonidd (HFA) 80-160 160-320 =320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani

Corticosteroid inhalator doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) | 100-200 200-400 =400
Beclometazona dipropionat (HFA) | 50-100 100-200 >200
Budesonida (DPI) 100-200 200-400 =400
Budesonida (nebulizator) 250-500 500-1000 >1000
Ciclesonida (HFA) 80 80 -160 =160
Fluticazona furoat (DPI) 50 n/a
Fluticazona propionat (DPI) 50-100 100-200 >200
Fluticazona propionat (HFA) 50-100 100-200 >200
Mometazona furoat 100 200
Anexa 2

Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)-adulti si adolescenti

1. In ultimele 4 siptimani, cit de mult timp v-a impiedicat astmul si faceti la fel de multe lucruri ca de
obicei la serviciu, la scoald sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
Al 2 3 4 5
2. In ultimele 4 siptamani, cit de des ati avut dificultati de respiratie?
Mai multde o datapezi O data pe zi De 3 - 6 ori pe saptamana O data sau de doua ori pe saptamana Deloc
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 saptimani, cit de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decit de obicei
dimineata, din cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieritoare, tuse, respiratie dificila, apasare
sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe saptamana  2-3 nopti pe saptamand O datd pe saptamana O datd sau de doud ori  Deloc

1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 saptimani, cit de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator?

De 3 sau mai multe ori pe zi De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe saptimana O dati pe saptdmana sau mai putin Deloc

1 2 3 4 5




5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 siptamani?

Nu a fost controlat deloc Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
1 2 3 4 5
Interpretare

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 - astm necontrolat

e A

Chestionar privind controlul astmului in copilérie pentru copii intre 4 si 11 ani. (C-ACT)

1. Cum stai cu astmul azi?
Foarte rau Bine

.

Foarte bine

2. Cat de mult te supira cind cind alergi, faci gimnastica sau faci sport?

E o mare problema, E o problema E o mica problema, Nu e o problema
nu pot face ceea ce vreau si nu Tmi place dar e in regula

s

. G,

3. Tusesti din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului

=

o=

4. Te trezesti noaptea din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului

- o=

5. In ultimele 4 siptimani, in céte zile a avut copilul dumneavoastri simptome de astm in timpul zilei?

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

6. In ultimele 4 saptaimani, in cite zile a respirat suieritor copilul dumneavoastra in timpul zilei din cauza
astmului?

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

7. In ultimele 4 siptimani, in cite zile s-a trezit noaptea copilul dumneavoastri din cauza astmului?

Niciunul 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

Interpretare:

25 - astm perfect controlat




20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat

Anexa 3
Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cét de des v-ati trezit, in medie,
noaptea, din cauza astmului?

0 Niciodata

1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut s dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie,
simptomele dvs. de astm, cand v-ati trezit dimineata?

0 Nu am avut simptome

1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cét de limitat/a ati fost, in general,
in activitatile dvs. din cauza astmului?

0 Deloc limitat/a

1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, cata lipsi de aer ati simtit, in
general, din cauza astmului?

0 Deloc

1 Foarte putina

2 Putina

3 Moderata

4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, cat timp ati avut, in general, un
héarait in piept?

0 Niciodata

1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu
bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex.
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi?
(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceastd
intrebare, va rugam sa cereti ajutor)

0 Deloc

1 1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

2 3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

3 5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

4 9-12 pufuri/inhalatii In cele mai multe zile

5 13-16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

Interpretare

0.0 - 0.75 — total controlat
0.75 - 1.5 — partial controlat
>1.5 — necontrolat




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (D11AH-L04AA): DERMATITA
ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM™ 2 SI INHIBITORI DE JAK:
BARICITINIBUM 1€

Protocol terapeutic pentru tratamentul dermatitei atopice cu terapii biologice sau inhibitori de
JAK (D11AH-L.04AA)

1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod caracteristic
prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in
primul an de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-
25% la copii si 2-4% pana la 10% la adulti.

D.A. este o afectiune multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice (predispozitia
ereditara),factori imunologici,afectarea functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se discuta
despre probabilitatea de a exista endotipuri ale acestei afectiuni.

Din cauza polimorfismului lezional diagnosticul diferential este esential pentru aceasta afectiune care
preteaza deseori la confuzii de diagnostic, uneori cu afectiuni extrem de severe cum ar fi spre
exemplu limfoamele cutanate (afectiuni care reprezintd contraindicatii relative sau absolute pentru
aceste terapii).

2. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are In vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat, regiunea
topografica afectata si caracteristica afectarii cutanate precum si simptome subiective sintetizate in
scorul SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de 103.

Dermatita atopica:
- forma usoara SCORAD < 25
- forma moderata SCORAD 25-50
- forma severa SCORAD > 50

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un scor mai
mare de 10.

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.

- diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeaza pe baza anamnezei, a diagnosticului
diferential (extrem de important mai ales pentru limfoame cutanate sau alte malignitati),
antecedentelor heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul
SCORAD

- calitatea vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI

- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeaza criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 6).

- pentru initierea $i monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sau inhibitori
de Janus Kinaze (JAK) sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-
severa aflat In tratament cu agent biologic sau inhibitori de JAK (Anexa 3): hemoleucograma,
VSH, creatinind, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, LDH (optional),
examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (optional in cazul Dupilumab),
radiografie pulmonara. La initierea terapiei biologice/inhibitori de JAK pacientul va prezenta
adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire carora este in evidenta.
In cazul afectiunilor care reprezinta contraindicatii relative este obligatoriu consultul de
specialitate.



Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. in tratament cu agent biologic
sau inhibitori de JAK . In functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va
solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

4. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este o afectiune cu evolutie cronica, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate
pana in prezent in D.A. isi propun sa obtina remisiunea sau diminuarea leziunilor si sa reduca
simptomatologia subiectiva pand la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul pacientului
este realizat pe o perioada lungd de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibild si nu
poate fi prevenitd prin administrare unei terapii topice. Din aceste considerente si nu numai,
medicatia in D.A. trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrare pe termen lung.

Terapia topica constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele
usoare cat si ca terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a fost
dovedita de numeroase studii, indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de
calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA
(UVA plus 8-metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in
spital cat si in ambulatoriu.

Terapia clasica sistemica se realizeazd de exemplu cu ciclosporind sau corticoterapie sistemica ( in
special in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici sau inhibitori de JAK induce remisiuni de
lunga durata si permite o calitate a vietii normala a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

5. Terapiile biologice disponibile in Roméania

Dupilumab- este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune duala,
inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/IL-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulti-peste 18 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderatd la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initiala,
urmatd de administrare injectabild subcutanatd a unei doze de 300 mg, la interval de 2 sdptdmani.
Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare cu o sferd de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrativa de o alta
persoana, poate fi si 1 regiunea superioara a bratului.

Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptdmani de tratament pentru dermatitd atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbundtire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupa 16 saptamani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.



Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii cu
varsta cuprinsa intre 12-17 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd de dupilumab pentru pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani
este variabild in functie de greutatea corporald. Astfel pentru cei cu greutate sub 60 kg doza initiala
este de 400 mg (doud injectii de 200 mg) urmata la intervale de cata doua sdptamani de cite o doza
de 200 mg. Pentru cei cu greutate de 60 kg sau mai mare doza initiala este de 600 mg (doua injectii
de 300 mg) urmata de administrarea de 300 mg din doud in doua saptamani (vezi tabel 1).

Tabelul 1: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanatd la pacienti adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 ani si 17 ani

Greutate corporala a pacientului Doza initiala Doze ulterioare (administrate la
interval de 2 saptamani)

sub 60 kg 400 mg (doud injectii de 200 mg) 200 mg

60 kg sau peste 600 mg (douad injectii de 300 mg) 300 mg

Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunatire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupa 16 saptamani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.

Copii cu varsta intre 6-11 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma severa la pacientii cu varsta
cuprinsd intre 6-11 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd de dupilumab pentru pacienti copii cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani este
variabild in functie de greutatea corporala. Astfel pentru cei cu greutate intrel5 kg pand la mai putin
de 60 kg doza initiald este de 300 mg (o injecti3 de 300 mg) in ziua 1 urmata de o doza de 300 mg in
ziua 15 si apoi urmatd de o doza de 300 mg la interval de 4 sdptamani (Q4W)*, incepand dupa 4
sdptamani de la doza din Ziua 15. * La pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pana la mai putin de
60 kg, dozele ulterioare (de intretinere) pot fi crescute la 200 mg, cu administrare la interval de 2
sdptamani, pe baza evaluarii medicului. Pentru cei cu greutate de 60 kg si mai mare doza initiald este
de 600 mg (doua injectii de 300 mg) urmata de administrarea de 300 mg din doud in doud saptdmani
(Q2W)-vezi tabel 2.

Tabelul 2: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la pacientii copii cu varsta cuprinsa
intre 6 ani si 11 ani

Greutate corporala a pacientului Doza initiala Doze ulterioare
15 kg pana la mai putin de 60 kg 300 mg (o injectiec de 300 mg) in | 300 mg la interval de 4 saptamani
Ziua 1, urmatd de o doza de 300 mg | (Q4W)*, incepand dupad 4 sdptdmani
in Ziua 15 de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg la interval de 2 saptdmani
(Q2W)

* La pacientii cu greutatea corporala de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 saptamani, pe baza evaluarii medicului curant

Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunatire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupa 16 saptamani.



Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.

6. Terapii cu inhibitori de JAK disponibile in Romania

Baricitinib - este inhibitor pentru subtipurile JAK1 si JAK2. Este o terapie cu administrare orala care
actioneaza la nivel intracelular.

Indicatie terapeuticd :adulti cu varsta peste 18 ani care prezintd forme moderate sau severe de
dermatita atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandata este de 4mg/zi administratd pe cale orala cu multd apa. Daca pacientii omit sa isi
administreze o doza, se recomanda sd ia doza respectiva cat mai curand. Nu se recomanda o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Pentru pacientii aflati in zona de risc pentru utilizarea inhibitorilor de JAK (in special cei cu
afectiuni CV, tromboze venose sau risc de embolie, cancere, infectii severe, marii fumatori) sau
cei cu varsta peste 65 de ani si la care nu exista alternativa terapeutica eficienta se recomanda
initierea terapiei cu doza de 2mg/zi. in cazul in care nu este suficienti aceasti dozi se poate
recomanda doza de 4mg/zi. Pentru aceasta categorie de pacienti este necesar consult de
specialitate in aria de risc in care se afla.

a) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici/inhibitori de JAK pentru pacientii
adulti (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici/inhibitori de JAK:
- pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25) de peste 6
luni

| @2
s

DLQI> 10

| @2
s

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| @2
s

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
¢ a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator) dupa
cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
- mbunadtatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:
o corticoterapie sistemica
o ciclosporind 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 depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boald cu recadere rapida
([ ]



Nota:
pentru urmatoarele categorii de pacienti:
— cu afectiuni CV,
— cu tromboze venose sau risc de embolie,
— cu afectiuni onco-hematologice
— cu infectii severe,
— marii fumatori
— cu varsta peste 65 de ani
terapia cu inhibitorii de JAK se initiazd doar daca nu exista alternativa terapeutica eficienta si
beneficiul terapeutic depaseste riscurile.

b) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si adolescenti
cu varste cuprinse intre 6-17 ani

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25) de peste 6
luni

| 2
o

¢DLQI > 10

| 2
i o

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| 2
i o

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
¢ a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa
cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
- Imbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care
mentionam:
o corticoterapie sistemica
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 depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boald cu recadere rapida

7. Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii 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 consimtamant la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2).
In cazul unui pacient cu vérsta intre 6 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnati, conform
legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).



8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/inhibitorii de JAK:
Pentru tratamentul cu dupilumabum:

copii cu varsta sub 6 ani, avand dermatita atopica

Pentru tratamentul cu baricitinibum:

varsta sub 18 ani

pacienti cu cu un numir absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numar
absolut de neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei
mai 6ica de 8 g/dl

pacienti cu cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :

Pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

Antecedente de hipersensibilite la medicament, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

3.Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de
urgentd unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK .

Contraindicatii relative:

Sarcina si alaptare

Infectii parazitare (Helminth)

Simptome acute de astm,stare de rau astmatic,acutizari,bronhospasm acut etc

Afectiuni insotite de eozinofilie

Infectie HIV sau SIDA

Afectiuni maligne sau premaligne

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
Conjunctivita si cheratita

Tromboza venoasa profunda sau embolism pulmonar

Hepatita virald cu virus B sau C

Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral, fibrilatie atriald)
Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK

EVALUAREA TRATAMENTULUI

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

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

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

Tinta terapeutica se defineste prin:

si

£

scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii

scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI/cDLQI fatd de momentul initierii



Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/inhibitor de JAK se face atunci cand la evaluarea
atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutice. Intreruperea tratamentului este de
asemenea indicati in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune
intreruperea tempora a terapiei (desi pacientul se afla in tinta terapeuticd - de ex. sarcina,interventie
chirurgicala etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea
temporara a terapiei biologice/cu inhibitori de JAK.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic sau cu inhibitori de JAK pentru o perioada de minim
12 luni, este necesard reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient
nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este
eligibil conform protocolului se poate reinitia terapia biologica sau cu inhibitori de JAK. Daca
intreruperea tratamentului este de data mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai
sus, se poate continua terapia biologica sau cu inhibitori de JAK.
Calendarul evaluatorului:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni
3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice.
4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi anexa 4 sau anexa 5).

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

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

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

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

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

*optional, pentru Dupilumab, obligatorie pentru inhibitorii de JAK

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la inifierea
terapiei cu agent biologic/inhibitor de JAK prin urmétoarele investigatii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI reduse

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice - HLG, VSH




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

Urina -analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

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

Severitatea bolii SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii si DLQI/cDLQI (scaderea
scorului cu minim 5 puncte fata de momentul initierii)

Teste serologice HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE ,
LDH (optional)

Urina Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ | 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 -SCORAD redus cu 50% fata de | la fiecare 6 luni
scorul initial

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

Stare generala (clinica | Manifestari clinice (simptome | la fiecare 6 luni
de simptomatologie si | si/sau semne) sugestive pentru:

examen) infectii , malignati etc.
Infectie TBC * - testul cutanat tuberculic Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut
sau chimioprofilaxie n 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 anuald a
-IGRA 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*, | la fiecare 6 luni
K"), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT,IgE , LDH (optional)

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara Anual

Alte data de laborator | dupa caz dupa caz
semnificativ

*obligatorie pentru inhibitorii de JAK



PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie-
venerologie. Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatita
Atopica.

Anexa nr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugdm sa bifati cate 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 sdptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

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

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

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

7. In ultima saptimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
Dacd "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptimana, 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 ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitdtii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

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

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

4. In ultima saptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau incaltiminte diferiti sau

speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc
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5. In ultima saptimani, cat de mult a influentat piclea ta iesitul afarii, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

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

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima saptamana, 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 intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugtin/Deloc

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

10. In ultima sdptaména, 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 mulfumesc.
©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 rdspunsul "Da" la intrebarea 7.

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

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra 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 calittii vietii pacientului.
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Anexa nr. 2
Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

Am luat la cunostintd ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplind
asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim.
ameliorarea serviciilor de sandtate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt
insdrcinatd si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care rdman insdrcinatd sa anunt medicul curant
dermato-venerolog.

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

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o, NUME.....ccooiiiiiieeieen,
PRENUME ....coveeruecrecsuecnnnee PRENUME........oceviriininnene
Semnétura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data:  / /
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Anexa nr. 3
Declaratie de consimtamant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

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

SUDSEMNALIE .......ooooiiiiiiiiii e ,
CNP: [|CICICICICCIC T

CNPe |

(se completeazd CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati in Str. ......ccooeeeiiiiiiieeeiieeeeee. ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ... , ap. ..., sector ....,
localitatea ............coc...... , judetul ... , telefon .........coee. , In calitate de reprezentant
legal al copilului .......cccooviiiiiiiiiii e, , diagnosticat Cu ........ccccceeeiviieriieeerciieennnenn, sunt de
acord sa urmeze tratamentul CU ..........ccccceeeeevivieeeeeiiieeeeeieeee 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 sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si
sd semnalam 1n timp util orice manifestare clinicad survenita pe parcursul terapiei.

| _| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta

nu este insarcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca In cazul in care rdmane insarcinatd sa fie anuntat
medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

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

Semnatura si parafa medicului”
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Anexa nr. 4
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa aflat in
tratament cu agent biologic/inhibitor de JAK

PACIENT

NUME ..o, Prenume ....coooovvveeviiiiiiiiiiiieeeein,

Datanasterii: || | | [ [ [ [ | N oo
.

AATESA oottt nn e e nnnnnnnnnn

Telefon ....eeeeeeeeeeeeennn...

Medic curant dermatolog:

NUME ..o, Prenume ...l
UNITATEA SANITATA ...vvvvvviieiieiieieiiiieeeee et eeeeeeeeer e e e e e e e eessasaraeeeeeeesessssssaeeseeseessennnnes
Adresa de COreSPONAENTA ........cc.eeviiiiiiiiiieiieeie ettt ettt et e eebeebeesnaeeeeas
Telefon: ....coovvvvveveviiiinnnnnee, Fax cooovvveeeiiiiiinnnee, E-mail ....cccovvvvviiiiiiinnns

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal
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Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd |_| oral |_| insulind [_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale [_]| - generale [_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

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

ITI. TERAPITI CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi | Observatii (meotivul intreruperii, reactii
inceperii adverse*, ineficienta etc. )

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

In caz de intoleranti 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 de: | Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceastd doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

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

Greutate (kg):  Talie (cm):

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

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

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numaér monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K¥)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT
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IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC SAU INHIBITOR JAK PROPUS:

INITIERE \ :\
Medicament (denumire comercialil) ........ccceeceeereercssnecsenns (10,10 1 T
interval administrare a datelor | doza mod administrare
1 Vizita nitiala zz/1l/a
2 Vizita de evaluare zz/1l/a

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

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna | _| Necorespunzatoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice/cu inhibitor de JAK si apoi la fiecare 6 luni
(sau mai des in caz de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului
(bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala
solicitare a ale forurilor abilitate.
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Anexa nr. 5

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului copil cu varsta intre 6-11 ani cu DA forma severa
si a pacientului adolescent cu varsta intre 12-17 ani cu D.A. forma moderat-severa, aflat in
tratament cu agent biologic

PACIENT
NUME oo, Prenume ........cccoevevviiiieiiiiiee,
Data nasterii: | [ [ | [ ||| CNP
1 Y I O
ATESA ..t e e et e et e e b e e e taeeeraeeebaeeenrees
Telefon apartinator legal ............c.cceeeneee.

Medic curant dermatolog:

L1055 s (< Prenume ...
UNItAtea SANILATA .......oeeeeeiiveieeeeiiieeeecieeeeeeeteeeeeeeeeeeeeteeeeeeeteeeeeeetaeeeeeetseeeeeeseeeeeenaneeeeas
Adresa de COreSPONAENTA .........eeeiuiiiiiiieeiie et re e e eeae e e e bee e ereeeenee s
Telefon: ........ccoovvvveveinnnenenns FaX ..ccoovviiiiicieen, E-mail ......c....cooovveiinnnnn.

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/l

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC
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Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd |_| oral |_| insulind |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale [_]| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

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

ITI. TERAPITI CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi | Observatii (meotivul intreruperii, reactii
inceperii adverse*, ineficienta etc. )

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

In caz de intoleranti 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 de: | Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasta doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament Doza Date inceperii Observatii (motivul
introducerii)
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V1. EVALUAREA CLINICA:
Date: / /

Greutate (kg): ~ Talie(cm):

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

Scor ¢DLQI (se vor anexa formulare semnate de
parinte/tutore legal si semnate si parafate de medicul
dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numaér monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K¥)

TGO (ASAT)
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TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | :|

Agent biologic (denumire comercialil) .........ccoeeeeeerrnecsranecsnns (10,101 1 T
Interval administrare a datelor | doza mod administrare

1 Vizita initiala zz/ll/a

2 Vizita de evaluare zz/1l/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de
relatia de cauzalitate fata de 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 | _| Necorespunzatoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des 1n caz de
nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise
ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale forurilor
abilitate.
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Anexa nr. 6

Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika

1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos
(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:
- Lichenificare flexurala la adulti
- Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi

(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinitd, dermatita atopica)

2. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici minore urmatoarele:
(1) Xeroza

(2) Ihtioza/hiperlinearitate palmara, keratoza pilara
(3) Reactie imediata (de tip I) la testele cutanate

(4) IgE seric crescut

(5) Varsta precoce a debutului

(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatita nespecifica a mainii sau piciorului

(8) Eczema mamelonara

(9) Cheilita

(10) Conjunctivita recurenta

(11) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan

(12) Keratoconus

(13) Cataracta subcapsulara anterioara

(14) Pigmentare periorbitara

(15) Paloare faciala, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(19) Intoleranta la lana si solventi lipidici

(20) Dermatita folliculara

(21) Intoleranta alimentara

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali

(23) Dermografism alb si albire intarziata.”
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”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA CRONICA SI
CIROZA HEPATICA COMPENSATA CU VHC-MEDICAMENTE CU ACTIUNE
ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE)

DCI: Sofosbuvirum+ Ledipasvirum (Harvoni)
DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)
DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)

I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA
PANA LA SEVERA (FO - F3)

1. Criterii de includere

a)
b)
©)
d)

Pacienti naivi (fard tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirina) cu hepatita cronica cu fibroza F0, F1, F2, F3

Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon +
Ribavirina — cu fibroza FO, F1 si F2, F3

Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

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

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

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

2. Evaluarea pre-terapeutica

a)

Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin
Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau
Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determindri) sau

Fibromax sau

PBH

* (In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode)
Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd absenta fibrozei (F0)

sau existenta fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie
hepaticd sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.



Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru
includerea corectd a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.

b) Determinarea cantitativdi a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie a laboratorului>10
Ul/ml sau > 12 UI/ ml sau >15UI/ml). Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC
(se ia in considerare si o determinare anterioara (maxim 12 luni)

¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renald cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

g) Evaluarea si inregistrarea corectd si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitdrii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor)

h) genotiparea (optionala) — poate fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1B si in functie de
schema terapeutica ce urmeaza a fi recomandata

1) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica o durata de viata limitata
b) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeuticd aleasad: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Harvoni, Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmaitoarele optiuni-posologie:

1. Harvoni: 1 cp.pe zi cu sau farad alimente
sau

2. Epclusa: 1 cp.pe zi cu sau fara alimente
sau

3. Maviret: 3 cp.odatd pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptimani):

a) Pacientii naivi.

medicament | FO-F2, F3, gen. Ib | FO-F2, gen. | F3, gen. 1a | FO-F3, gen. | FO-F3, FO-F3,
gen.1b la 2-3 gen.4 gen.5-6

Harvoni- 8 8 8 8 | - 12 12

genotip

specific

Epclusa- 12 12 12 12 12 12 12

pangenotipic

Maviret- 8 8 8 8 8 8 8

pangenotipic




b) Pacientii experimentati:

medicament | FO-F2, gen. | F3, gen. 1b | FO-F2, gen. | F3,gen. la FO-F3, gen. | FO-F3, FO-F3,
1b la 2-3 gen.4 gen.5-6

Harvoni- 12 12 12 12| - 12 12

genotip

specific

Epclusa- 12 12 12 12 12 12 12

pangenotipic

Maviret- 8 8 8 8 8/16%* 8 8

pangenotipic

*16 saptamani doar pentru gen. 3
6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

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

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

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

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

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie la 12 sdptamani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii 1n specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CAS AOPSNAJ



II.

PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA —

scor Child — Pugh A

1. Criterii de includere

a)
b)
©)
d)

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

Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirinad ) cu
F4 (ciroza compensata Child — Pugh A).

Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

Pacientii cu coinfectie VHC-VHB

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

Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicd VHC cu ciroza hepatica compensata eligibili
pentru tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente
antivirale directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu
hepatocarcinom si infectie cronici VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati
antiviral 1inainte sau dupad transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice sau
medicamente genotip specifice, conform RCP produs.

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

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:

Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determindri) sau

Fibromax sau

PBH

* (In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode)
Vor fi luate In considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd existenta fibrozei F4
(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2

ani.

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic,imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale
(varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b) ARN-VHC (peste limita de detectie a laboratorului >10 Ul/ml sau > 12 Ul/ ml sau
>15UlI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si o determinare anterioara
(maxim 12 luni)

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.
d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare
e) Hemograma



Albumina serica

g) Bilirubina

h) TP (INR)

1) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda
examen CT sau IRM abdomen cu substantd de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului

j)  Creatinina serica (la pacientii cu insuficien{d renald cronicd este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

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

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

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

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

0) genotiparea (optionala) — poate fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1 B si in functie de
schema terapeutica ce urmeaza a fi recomandata.

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica, peritonita

bacteriand spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh> 6
puncte

b) Comorbiditétile extra-hepatice care implica o duratad de viata limitata

c) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasd: vezi Rezumatul

Caracteristicilor Produselor Harvoni, , Epclusa, Maviret
4. Tratament cu una dintre urmaitoarele optiuni-posologie:
1 .Harvoni: lcp pe zi cu sau fara alimente
sau
2. Epclusa: 1cp zi cu sau fara alimente
sau
3. Maviret: 3 cp odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptamani):

a) Pacientii naivi

medicament Gen. 1b Gen.la Gen.2-3 Gen4 Gen.5-6

Harvoni-genotip | 12 12 24* 12 12

specific**

Epclusa- 12 12 [2%%% 12 12

pangenotipic

Maviret- 8 8 8 8 8

pangenotipic

* doar pentru gen. 3 in asociere cu Ribavirina

** Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 saptdmani va fi decisa de medicul curant in functie de starea
clinica a pacientului si conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC

skokok

Se poate lua in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. La utilizarea in asociere cu

ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.



b) Pacientii experimentati:

medicament Gen. 1b Gen.la Gen.2-3 Gen.4 Gen.5-6
Harvoni-genotip 12 12 24% 12 12
specific**

Epclusa- 12 12 [ 2 %A% 12 12
pangenotipic

Maviret- 12 12 12/16%** 12 12
pangenotipic

* doar pentru gen. 3 1n asociere cu Ribavirina

** Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 saptamani va fi decisa de medicul curant in functie de starea
clinica a pacientului si conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC

**%]6 saptamani doar pentru gen. 3

***%* Se poate lua in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. La utilizarea in asociere cu
ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris

6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

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

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

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

Nota : Pacientii cu ciroza compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si
ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si
HCC desi mai redus, se mentine)

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului

b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie, la 12 saptdmani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CAS AOPSNAJ



III. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU
VIRUSULHEPATITIC C

A. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child B sau C) si pacienti cu cirozd hepatica
compensata cu episoade de decompensare in antecedente

a) medicamente pangenotipice
- Epclusa lcp/zi,+RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 sdptamani
b) medicamente genotip specifice
- Harvoni 1cp/zi,#RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 saptamani
- Harvoni Icp/zi, 24 saptamani pentru pacientii cu contraindicatie la Ribavirina sau cu

intoleranta la Ribavirina
*La pacientii cu scor Child C se administreazi initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu
toleranta pacientului, conform RCP produs.

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical §i medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II.

B.Pacienti cu infectie cronica VHC si afectare renald severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei

hemodializati

B.1. Pacienti cu hepatita cronica VHC fibroza F0-F3 sau ciroza compensata si afectare renala
severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

a) medicamente pangenotipice
- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pet. 4 si 5
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5,
doar 1n situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante
b)medicamente genotip specifice
- Harvoni poate fi utilizata la aceasta categorie de pacienti fara ajustarea dozei si posologiei
prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5, doar in situatia in care nu sunt disponibile
alte optiuni de tratament relevante
B.2. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renala
severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

Medicamente pangenotipice
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5,

Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de
Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.

Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical
si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz, cu precizarea

7



faptului cd, initierea si monitorizarea tratamentului include efectuarea lunara a clearance-ului
la creatinini, indiferent de regimul terapeutic, si dupa caz, medicul prescriptor poate recurge la
consultul nefrologic daca situatia o impune, avand In vedere contraindicatiile §i interactiunile
medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic

a) medicamente pangenotipice

- Epclusa:

e lcp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ cirozd compensatd — scor Child — Pugh A). Se poate lua
in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.

e Icp/zi,+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 saptamani (ciroza hepatica decompensata -clasa Child B sau C)

- Maviret — 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A).
Trebuie luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii
experimentati, cu genotip 3

b) medicamente genotip specifice

- Harvoni:

e lcp/zi, 12 saptaméni (FO-F3+ cirozd compensatd — scor Child — Pugh A) +.
RIBAVIRINA. Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 sdptamani va fi
decisd de medicul curant in functie de starea clinicd a pacientului si conform ghidurilor
internationale de tratament a infectiei cu VHC

e 1 cp/zi+tRIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 saptamani ( ciroza hepaticd decompensata -clasa Child B sau C)

e Icp/zi, 24 saptamani pentru pacientii cu contraindicatie la Ribavirina sau cu intoleranta
la Ribavirina

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului cd, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupd de monitorizarea post-transplant.

D. Pacienti cu transplant renal

Medicamente pangenotipice

— Maviret 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Trebuie
luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu
genotip 3.

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului ca, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreund cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.



E. Pacienti Reinfectati

Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de sdptamani de la obtinerea
RVS (ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea oricarui tip de tratament antiviral cu
antivirale directe sau bazat pe Peg-IFN).
Reinfectia este intalnita la urmatoarele categorii de persoane cu risc crescut:
- utilizatorii de droguri intravenoase,
- pacientii HIV pozitivi,
- persoanele care au contacte sexulale cu parteneri multipli, necunoscuti sau contacte sexuale
neprotejate (in special barbatii care au contacte sexuale cu alti barbati)
- persoane cu expuneri nosocomiale (dupd transfuzii, interventii chirurgicale, interventii dentare
sangerande, hemodializa, proceduri medicale ce implica utilizarea acelor),
- utilizarea aceluiasi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale —(ex. piercing, tatuaje,
manichiurd),
- persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, politisti etc.),
- persoane institutionalizate (ex. detinuti)
Avand in vedere importanta profilaxiei reinfectiei, medicii prescriptori vor informa pacientii de la
momentul primei terapii antivirale asupra riscului de reinfectie, ca si asupra mijloacelor de
prevenire a reinfectarii in functie de categoria de risc la care acestia se incadreaza, pacientul luand
la cunostintd prin semnarea consimtdmantului informat.

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

1V. Categorii de pacienti adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu infectie cu VHC
eligibili

1. Pacientii cu fibroza F0-F3

a. naivi la interferon + ribavirina, genotip 1B,
Harvoni 1 cp/zi, 8 saptiméani
Maviret 3 cp/zi 8 saptimani

b. naivi la interferon + ribavirina, oricare alt genotip in afara de genotipul 1B
Harvoni 1 cp/zi 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 8 saptamaniuj

c. experimentafti la interferon + ribavirina oricare genotip in afara de genotipul 3
Harvoni 1 cp/zi 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 8 saptaméani

d. experimentati la interferon + ribavirina genotip 3
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 16 saptamani



2. Pacientii cu ciroza hepatica compensata scor Child A
a. naivi la interferon + ribavirina, indiferent de genotip,
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 8 saptamani
b. experimentati la interferon + ribavirina oricare genotip in afara de genotipul 3
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 12 saptamani
c. experimentati la interferon + ribavirina genotip 3
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 16 saptamani

3. Pacientii infectati VHC posttransplant hepatic,
Harvoni 1 cp/zi 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 12 saptamani la orice genotip cu exceptia genotipului 3
Maviret 3 cp/zi 16 saptamani la prezenta genotipului 3

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

Nota

1. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului
medical sunt conform pct. 2, 6 si 7 de la cap I sau II

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

PRESCRIPTORI
Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatrica, medicii din
specialitatea gastroenterologie pediatrica si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii

contractuale cu casele de asigurari de sanatate din judetele Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis si CAS AOPSNAJ.”
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”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 343 cod (LO01FD04): DCI
TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum):

Trastuzumab deruxtecan in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior doua
sau mai multe scheme de tratament anti-HER2.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere:

— varsta peste 18 ani;

— status de performanta ECOG 0-2;

— Cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv (scor 3+ la IHC sau rezultat
pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)), care au primit anterior doua sau mai
multe scheme de tratament anti-HER2.

I1I. Criterii de excludere/contraindicatii

— Sarcind/alaptare;

— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Boala pulmonara interstitiald/pneumonita

— Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere
clinic — la aprecierea medicului curant)

.....

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important si se verifice etichetele
flaconului, pentru a se asigura faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat
este Enhertu (trastuzumab deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

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

Au fost raportate cazuri de boald pulmonard interstitiald (BPI) si/sau pneumonita la
utilizarea Trastuzumab deruxtecan. Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfatuiti sa
raporteze imediat tusea, dispneea, febra si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de BPI/pneumonita. Dovezile de
BPI/pneumonita trebuie investigate cu promptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita
trebuie evaluati prin imagistica radiologica, preferabil folosind scanarea prin tomografie
computerizatd (CT). Trebuie avuta in vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru
BPI/pneumonita asimptomaticd (Gradul 1), se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi (de
exemplu, prednisolon > 0,5 mg/kg si zi sau echivalent). Tratamentul cu Trastuzumab deruxtecan
trebuie sistat pand la recuperarea la Gradul O si poate fi reluat conform instructiunilor. Pentru
BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste), se va incepe cu promptitudine tratamentul cu
corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1 mg/kg si zi sau echivalent) si se va continua timp de
cel putin 14 zile, dupa care se reduce treptat timp de cel putin 4 saptdmani. Tratamentul cu
Trastuzumab deruxtecan trebuie oprit definitiv la pacientii care sunt diagnosticati cu
BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste). Pacientii cu istoric de BPI/pneumonita sau



pacientii cu insuficienta renald moderatd sau severd pot fi expusi unui risc crescut de a dezvolta
BPI/pneumonita si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie

In studiile clinice cu Trastuzumab deruxtecan au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv
neutropenie febrila cu evolutie letala. Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd inainte de
inceperea tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si Tnainte de administrarea fiecdrei doze,
precum si conform indicatiilor. In functie de severitatea neutropeniei, poate fi necesard
intreruperea terapiei sau reducerea dozei Trastuzumab deruxtecan.

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) a fost observata in asociere cu terapiile
antiHER2. Trebuie sd se efectueze testarea functionala cardiaca standard (ecocardiografie sau
scanare [cu achizitie multipla] MUGA) pentru a evalua FEVS inainte de inceperea administrarii
Trastuzumab deruxtecan si la intervale de timp regulate in timpul tratamentului, dupa cum este
indicat din punct de vedere clinic.

Pacienti cu insuficientda hepatica moderata sau severa

Deoarece metabolizarea si excretia biliara reprezinta cdile principale de eliminare ale inhibitorului
topoizomerazei I, DXd, Trastuzumab deruxtecan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata si severa.

Administrarea concomitentd cu ritonavir, un inhibitor al OATPIB, CYP3A si gp P, sau cu
itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere
semnificativa clinic (aproximativ 10-20%) a expunerilor la trastuzumab deruxtecan sau la
inhibitorul topoizomerazei I. Nu este necesara ajustarea dozei In timpul administrarii concomitente
de trastuzumab deruxtecan cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A sau
OATPIB sau gp P.

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertild trebuie verificatd Tnainte de inceperea
administrarii Enhertu. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
eficace 1n timpul tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si timp de cel putin 7 luni dupa ultima
doza.

Barbatii cu partenere aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Trastuzumab deruxtecan poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati sa actioneze cu prudentd atunci cand conduc vehicule
sau folosesc utilaje, In cazul in care manifestd fatigabilitate, cefalee sau ametealda in timpul
tratamentului cu trastuzumab deruxtecan.

V. Schema terapeutica:

Doza recomandata de trastuzumab deruxtecan este de 5,4 mg/kg administratd sub forma
unei perfuzii intravenoase o datd la interval de 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), conform
instructiunilor din RCP produsului.



Doza initiala trebuie administratd sub formd de perfuzie intravenoasa cu durata de 90
minute. Daca perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Trastuzumab deruxtecan
pot fi administrate ca perfuzii cu durata de 30 minute.

Premedicatie

Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greatd si/sau varsdturi
tardive. Inainte de fiecare dozi, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatie cu o schema
terapeutica ce asociazd doua sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al
receptorului 5-HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente,
dupd cum este indicat) pentru prevenirea starilor de greatd si varsaturilor induse de chimioterapie.

Daca doza planificata este intarziata sau omisa, aceasta trebuie administrata imediat ce este
posibil, fara a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustata
pentru a mentine un interval de 3 saptdmani intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie
administrata la doza si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recenta perfuzie.

Modificarea dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita Intreruperea temporara a terapiei,
reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu trastuzumab deruxtecan, conform recomandarilor din
RCP.

Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse

1. Boald pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita

e BPI/pneumonita asimptomatica (Gradul 1):

— Se intrerupe administrarea trastuzumab deruxtecan pana la rezolvarea la Gradul 0, apoi:
o daca se rezolva in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se mentine doza.
o daca se rezolva in mai mult de 28 de zile de la data debutului, se reduce doza cu un

nivel

— Se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza
BPI/pneumonita

e BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste)

— Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

— Se va Incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza
BPI/pneumonita

2. Neutropenie
e Gradul 3 (sub 1,0-0,5 x 10° /1)
— Se va iIntrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvarea la Gradul
2 sau mai putin, apoi se va mentine doza.
e Gradul 4 (sub 0,5 x 10° /1)
— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvarea la Gradul
2 sau mai putin.
— Se vareduce doza cu un nivel.
3. Neutropenie febrild: numir absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 10° /1 si temperaturd mai
mare
de 38,3 °C sau temperaturd sustinuta de 38 °C sau mai mare, timp de peste o ora.
— Se va Intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvare.
— Se va reduce doza cu un nivel.



4. Fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) scazuta

FEVS mai mare de 45% si scaderea absoluta fatd de valoarea initiald este cuprinsa Intre
10% si 20%:

- Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absolutd fata de valoarea initiald este mai
mica de 10%:

Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.

FEVS cuprinsa intre 40% s1 45% si scaderea absoluta fata de valoarea initiala este cuprinsa
intre 10% si 20%:

Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptamani. Daca FEVS nu s-a recuperat la o
scadere mai mica de 10% fatd de valoarea initiald, se va opri definitiv administrarea
Trastuzumabum Deruxtecanum. Dacd FEVS se recupereaza la o scddere mai mica de 10%
fatd de valoarea initiala, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la
aceeasi doza.

FEVS este mai micd de 40% sau scdderea absoluta fatd de valoarea initiald este mai mare
de 20%:

Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptaméani. Daca FEVS este mai mica de 40%
sau daca scaderea absoluta fata de valoarea initiala mai mare de 20% se confirma, se va
opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC) simptomatica:

Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

VL Intreruperea definitivii/temporari a tratamentului

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

reactii adverse severe (BPI/pneumonitd simptomatica (Gradul 2 sau peste, Insuficienta
cardiaca congestiva (ICC) simptomatica)

decizia medicului oncolog curant

decizia/decesul pacientului

VII. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluatd la initierea tratamentului $i monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 334 cod (LO1FX09): DCI
MOGAMULIZUMAB

I. INDICATIE TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost volum):

Mogamulizumab este indicat pentru tratamentul pacien\ilor adulti cu micozis fungoid
(MF) sau sindrom Sézary (SS) carora li s-a administrat anterior cel putin o terapie sistemica

II. DIAGNOSTIC:

Diagnosticul si clasificarea limfoamelor cutanate primare trebuie sd se bazeze intotdeauna
pe o combinatie de date clinice, histologice, imunofenotipice si genetice. In anumite
cazuri, punerea in evidenta a receptorilor celulelor T clonale sau identificarea modificarilor
genetice de tip rearanjare a genelor pentru imunoglobuline in leziunea cutanatd sau sangele
periferic, pot fi valoroase pentru diagnostic. Cu toate acestea, In majoritatea cazurilor,
caracteristicile clinice si histopatologice raman factorii decisivi cei mai importanti pentru
planificarea tratamentului. Limfoamele cutanate primare trebuie clasificate in functie de
criteriile din clasificarea revizuitd a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) din 2017.

In toate cazurile trebuie efectuati o stadializare adecvati pentru a exclude prezenta
unei boli extracutanate. Citometria in flux a probei din sangele periferic este de obicei
recomandata in toate stadiile MF. Cu toate acestea, este discutabil daca aceasta este justificata
la pacientii fara suspiciune de SS.

Tomografia computerizata (CT) si/sau tomografia cu emisie de pozitroni cu
fluorodeoxiglucoza (FDG-PET) sunt optionale in stadiul incipient al MF.

Recomandari pentru evaluarea stadializarii la pacientii cu MF/SS - Limfoame cutanate
primare: Ghidul ESMO de practicd clinica

Examen fizic complet, inclusiv:
— Determinarea tipului de leziuni cutanate
— Identificarea tuturor adenopatiilor palpabile, in special a ganglionilor cu diametrul cel
mai mare de 1,5 cm sau a celor fermi, cu contur neregulat, grupati sau ficsi.
— Identificarea oricaror organomegalii prezente
Biopsie cutanata
— Din zona cu induratia cea mai mare daca se preleveaza o singura biopsie
— Examen histopatologic si imunofenotipare de rutina
— Evaluarea rearanjarii genetice a clonelor receptorilor celulelor T (TCR) (optional)
Analize de sange
— Hemoleucograma completa cu analiza celulara diferentiald, teste ale functiei hepatice,
LDH, teste complete de biochimie
— Rearanjarile genei TCR si corelatia cu orice clona de la nivel cutanat (optional)
— Identificarea limfocitelor anormale fie prin numararea celulelor Sézary cu

determinarea numarului absolut de celule Sézary si/sau prin citometrie 1n flux
(inclusiv CD4+/CD7- sau CD4+/CD26-) (optional)

Teste radiologice
— CT torace, abdomen si pelvis; £ FDG-PET (optional la pacientii cu MF in stadiu
incipient)
Biopsia ganglionilor limfatici



— Biopsie excizionald la pacientii cu un ganglion limfatic cu diametrul de 1,5 cm
si/sau cu ganglioni fermi, cu contur neregulat, grupati sau ficsi
— Evaluari histologice, imunochimice si de rearanjare a genei TCR de rutind

ITII. CRITERII DE INCLUDERE:

— Pacienti adulti cu micozis fungoid (MF) sau sindrom Sézary (SS) carora li s-a
administrat anterior cel putin o terapie sistemica

— Pacientii cu MF sau SS in stadiul IB-IVB3 confirmate histologic, recidivate sau
refractare

— Status de performantda ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1 sau 0 si
functie hematologica, hepatica si renala adecvata

— Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei cu virusul hepatitei B inainte de
instituirea tratamentului cu mogamulizumab

IV. CRITERII DE EXCLUDERE:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Transformarea celulelor mari (large cell transformation, LCT)

— Status de performantda ECOG >1

— Metastaze la nivelul sistemului nervos central, boli autoimune active, afectiune
intercurenta necontrolatd semnificativa clinic si istoric de transplant alogen

V. TRATAMENT:
DOZE:

Doza recomandata este de 1 mg/kg mogamulizumab, administrata prin perfuzie intravenoasa
cu durata de cel putin 60 de minute. Se administreaza sdptamanal, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale
primului ciclu de 28 de zile, apoi prin perfuzii o datd la doud sdptamani in zilele 1 si 15 ale
fiecdrui ciclu de 28 de zile ulterior, pana la progresia bolii sau pand la aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

Mogamulizumab trebuie administrat in interval de 2 zile fatd de ziua programata. Daca o doza
este omisd mai mult de 2 zile, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil,
dupd care schema de tratament se reia cu administrarea dozelor respectand noile zile
programate.

Pentru prima perfuzie cu mogamulizumab se recomandd pre-medicatie cu un antipiretic
si un antithistaminic. Dacd apare o reactie la perfuzie, administrati pre-medicatia si
pentru perfuziile ulterioare cu mogamulizumab

MODIFICAREA DOZETI:

In cazul unei eruptii cutanate tranzitorii (asociate cu medicamentul) de grad 2 sau 3
(moderata sau severd), tratamentul cu mogamulizumab trebuie intrerupt, iar eruptia
cutanata trebuie tratatd corespunzator pana la ameliorarea la grad 1 sau mai putin
(severitate usoard), moment in care tratamentul cu mogamulizumab poate fi reluat.

Administrarea mogamulizumab trebuie sa fie intrerupta definitiv in cazul unei eruptii cutanate
care pune viata pacientului in pericol (de gradul 4).



Perfuzia cu mogamulizumab trebuie Intreruptd temporar in cazul reactiilor usoare pana la
moderate (gradele 1-3) asociate cu perfuzia, iar simptomele trebuie tratate. Viteza perfuziei
trebuie redusa cu cel putin 50% atunci cand se reia perfuzia, dupa remisia simptomelor. Daca
reactia apare din nou, trebuie luata in considerare intreruperea perfuziei.

Administrarea mogamulizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul unei reactii asociate cu
perfuzia care pune viata in pericol (de gradul 4)

DURATA TRATAMENTULUI:

Tratamentul cu mogamulizumab continud pand la progresia bolii sau aparitia unei

— Daca pacientul prezintda raspuns global complet (RC), acesta poate continua
tratamentul pand aparitia unei toxicitati inacceptabile sau pana la progresia bolii,
oricare dintre acestea survine mai intai.

— Evaluarile de eficacitate se vor baza pe raspunsul la tratament (raspuns partial [RP]
sau mai bun)

— Raspunsul global va fi evaluat pe baza raspunsurilor din fiecare compartiment
(cutanat, sangvin, limfatic, visceral)

Scorul global compus

Scorul global Definitie Cutanat | Ganglioni limfatici | Organe interne | Sange
RC Dispariia fl?trl?r%]reziivizilor RC Toate categoriile prezinta RC/NI
clinice de prezenia a bolii
RC/NI nu este prezent in toate categoriile §i nicio
RC . .o ’
categorie nu prezinta BP
RP Regresia bolii misurabile Nicio categoric nu prezintd BP, iar daca Ila
RP momentul inifial au fost implicate oricare dintre
celelalte categorii, cel pulin una prezintd RC sau RP
Nicio categorie nu prezinta BP, iar dacd la momentul
Incapacitatea de a obline RC, | RP initial au fost implicate oricare dintre celelalte
BS RP; fara BP categorii, niciuna nu prezintd RC sau RP
BS RC/NI, RP, BS prezente la oricare dintre categorii
slniclo categorie nu prezinta BP
BP Boala progresiva Progresia bolii in orice categorie
Recidiva Eéa;)rigl%rbolu lapacienti cu Recidiva in orice categorie

Abrevieri 1n tabel: BP = progresia bolii; BS = boala stabila; NI =noni-involved (fara implicare); RC =
raspuns complet; RP = raspuns partial.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Pacientii carora li se administreazd mogamulizumab pot prezenta eruptii cutanate tranzitorii
asociate cu medicamentul, dintre care unele pot fi severe si/sau grave.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea simptomelor sau a semnelor care
sugereaza sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET) . Daca apar
aceste semne sau simptome, administrarea mogamulizumab trebuie intrerupta, iar tratamentul
nu trebuie reluat decat dacd se exclude diagnosticul de SSJ sau NET, iar reactia cutanata
tranzitorie se remite pand la gradul 1 sau mai putin. Daca apare SSJ/NET, trebuie sa se
administreze terapia medicamentoasa adecvata. La pacientii tratati cu mogamulizumab au fost
observate reactii acute asociate cu perfuzia. Reactiile asociate cu perfuzia au fost
preponderent de gravitate usoara pana la moderata, cu toate cd au existat putine raportari de




reactii severe (gradul 3). Cele mai multe reactii asociate cu perfuzia apar in timpul primei
perfuzii sau la scurt timp dupa aceasta (toate in interval de 24 de ore de la administrare), iar
incidenta scade pe parcursul tratamentelor ulterioare. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie 1n timpul perfuziei si dupad aceasta. Daca apare o reactie anafilactica, administrarea
mogamulizumab trebuie sa fie Intreruptd imediat si definitiv si trebuie sd se
administreze terapia medicamentoasad corespunzatoare.

Pacientii cu MF sau SS tratati cu mogamulizumab sunt expusi unui risc crescut de infectii
grave si/sau reactivare virald. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor
si simptomelor de infectie si trebuie tratati prompt.

A fost raportat un risc mai mare de complicatii dupd transplant daca mogamulizumab este
administrat cu putin timp Tnainte de TCSH (intr-un interval de aproximativ 50 de zile).

Sindromul de lizd tumorald (SLT) a fost observat la pacientii carora li s-a
administrat mogamulizumab. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, prin teste de
laborator si teste clinice adecvate pentru evaluarea statusului electrolitic, ale hidratarii si ale
functiei renale, in special in prima luna de tratament, in conformitate cu cele mai bune practici
medicale .

Pacientii care au factori de risc asociati cu boala cardiaca trebuie monitorizati si trebuie luate
masuri de precautie corespunzatoare.

VII PRESCRIPTORI:

Tratamentul trebuie instituit  si supravegheat de medici 1n specialitatea
hematologie  si oncohematologie cu experientd in tratamentul afectiunilor oncologice si
trebuie administrat numai de profesionisti din domeniul sanatatii, intr-un mediu in care este
disponibil echipament de resuscitare.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 141 cod (L01XC11-17): DCI NIVOLUMAB
+ DCI IPILIMUMAB

A. Carcinomul renal avansat (face obiectul unui contrat cost-volum)
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 codifica 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 prezintd 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):
1. mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal,
2. status de performanta alterat — scor Karnofsky mai mic de 80%,
nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioard a valorilor normale,
calcemia sericd mai mare de 10 mg/dl,
numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale,
. numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale
Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea s fie tratate si stabile, fard
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere”.

@sw.#s»

III. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta Insdrcinata sau care alapteaza
e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/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 pulmonard 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 dupa tratamentul specific, insuficienta 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 prezintd conditiile enumerate
mai sus, mai ales la pacientii cu.: boala interstitiala pulmonara simptomatica, insuficienta hepatica severd, hepatita
virala C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd,
inclusiv corticoterapie, in doza zilnica mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison (reprezintd 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 doud
medicamente.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd i imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice - este obligatorie evaluarea imagisticd inainte de initierea tratamentului,
evaluare care va fi utilizatd ca investigatie imagisticd de referintd pentru evaluarea
obiectiva a raspunsului la tratament. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata
cu cel mult 6 sdptamani 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 sericd 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;

o 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 sdptdmani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizatd doza de 240 mg, administratd intravenos in 30
minute, la fiecare 2 saptamadni,;

- SAU

e la interval de 6 saptamani 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 saptamdni

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

- Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial
si inaintea fiecirei doze de combinatie. In plus, orice semne sau simptome de reactii
adverse mediate imun, inclusiv diaree si colitd, 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 I-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 saruri (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 diferitd de corticoterapie in cazul in care se
constata o agravare sau nu se observa o ameliorare in 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 musculara (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 dupa 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 efectuatd 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 adversa 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 conduca la
intreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueaza 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 oricarei 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, dupa informarea pacientului.

o Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face, de asemenea, de catre medicul specialist oncologie medicala.



B. Cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) (face obiectul unui
contract cost-volum)

I. Indicatie

Nivolumab in asociere cu Ipilimumab si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de sdruri de platina

este indicat pentru tratamentul de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu

celule mici metastazat, la adultii ale caror tumori nu prezintd mutatie sensibilizanta EGFR sau

translocatie ALK.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie
de tratament, se codifica la prescriere prin codul 110 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:
— Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
— Diagnostic de cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, stadiul IV sau boala
recurentd, confirmat histologic (scuamos sau non-scuamos)
— Indice al statusului de performantd ECOG 0-1
— Pacienti netratati anterior cu terapie antineoplazica, ca tratament primar pentru boala
avansata sau metastatica
III. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la substantele active (NIVOLUMAB, Ipilimumab, dublet de
chimioterapie) sau la oricare dintre excipienti
— Pacienta insarcinata sau care alapteaza
— Pacienti ale caror tumori prezintd mutatie sensibilizantda EGFR sau translocatie ALK
— Pacienti cu metastaze cerebrale active (netratate), cu meningitd carcinomatoasa, boala
autoimuna activa sau cei cu afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica
IV. Tratament si mod de administrare

a) Doze recomandate:

Nivolumab - 360 mg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 3 saptamani
Ipilimumab - 1 mg/kg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptamani
Chimioterapie pe baza de saruri de platina administrata la fiecare 3 saptamani (x2 cicluri)

— Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continud cu 360 mg
Nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg
Ipilimumab la fiecare 6 saptdmani

— In cazul aparitiei unor efecte secundare semnificative, atribuite ipilimumab-ului, acesta
poate fi oprit, iar nivolumab continuat in monoterapie (tot 360 mg la 3 saptamani).

b) Durata tratamentului:

— Tratamentul este recomandat pand la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la
24 luni la pacientii fara progresia bolii.

— Tratamentul poate fi continuat si dupa progresia bolii dacad pacientul este stabil din punct
de vedere clinic §i medicul oncolog considerd ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului

¢) Mod de administrare:
— Nivolumab:

e se poate utiliza Nivolumab 120 mg x 3 flacoane sau Nivolumab 100 mg si 40 mg, in

functie de achizitii si stocurile existente



este administrat in perfuzie intravenoasa cu durata a 30 minute (nu trebuie administrat
intravenos rapid sau in bolus)

perfuzia trebuie administrata printr-un filtru Incorporat steril, apirogen, cu legare redusa
de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um

doza totald de Nivolumab necesara poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10
mg/ml sau poate fi diluata prin utilizarea solutiei de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
a solutiei de glucoza 50 mg/ml (5%)

Nivolumab trebuie administrat primul, urmat de administrarea Ipilimumab si apoi de
chimioterapie (toate in aceeasi zi); pentru fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre
pentru perfuzie diferite

— Ipilimumab

poate fi folosit pentru administrare intravenoasd, fara diluare sau poate fi diluat cu solutie
de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie de glucoza 50 mg/ml (5%), pana la
concentratii intre 1 si 4 mg/ml.

— Chimioterapia pe baza de saruri de platina — regimuri utilizate:

carboplatind (AUC 5 sau 6) si pemetrexed 500 mg/m2 urmata sau nu de terapie de
intretinere cu pemetrexed (indiferent de histologie)

cisplatin 75 mg/m?2 si pemetrexed 500 mg/m2 urmata sau nu de terapie de intretinere cu
pemetrexed (pentru NSCLC non-scuamos);

carboplatina (ASC 6) si paclitaxel 200 mg/m?2 (pentru NSCLC scuamos).

d) Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor pentru Nivolumab in asociere cu alti agenti
terapeutici.

Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul
individual de siguranta si tolerabilitate.

Atunci cand Nivolumab este administrat in asociere cu Ipilimumab, dacd se intrerupe
temporar administrarea oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si
administrarea celuilalt medicament. Daca se reia utilizarea dupa o amanare a administrarii
dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat, fie doar a Nivolumab in
monoterapie, in functie de evaluarea medicului curant asupra cauzei efectului secundar.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu Nivolumab in asociere cu
Ipilimumab trebuie Intrerupt temporar si administrati corticosteroizi

Tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab nu trebuie reluat in timpul
imunosupresiei cu corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare. La pacientii la
care se administreaza terapie imunosupresoare, se va utiliza profilaxia cu antibiotice pentru
a preveni infectiile oportuniste.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

In tratamentul de prima linie al NSCLC, evaluirile imagistice se recomanda a fi efectuate la
fiecare 6 saptdmani de la prima doza de tratament si apoi in primele 12 luni, apoi la fiecare
12 saptamani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului (intervalele la care va
fi efectuata evaluarea imagistica vor fi stabilite de catre medicul curant, in functie de
particularitatile pacientului respectiv).

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversa la tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab
poate aparea in orice moment in timpul sau dupa oprirea terapiei.



VI. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI
— Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
— reactii adverse cardiace si pulmonare care pun viata In pericol sau al reactiilor severe
recurente
— Tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab trebuie oprit definitiv:
e in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediatd imun severe, cat si in cazul
oricarei reactii adverse mediatd imun care pune viata in pericol:
o Diaree sau colita de grad 4
o Cresteri de grad 3 sau 4 ale valorilor transaminazelor sau bilirubinei totale
o Cresteri de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei
o Cazuri de hipertiroidism sau hipotiroidism, care pun viata in pericol
e in cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei
— Recomandarile privind oprirea definitivd sau intreruperea temporara a dozelor, cat si
recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun,
sunt prezentate si Tn RCP-urile administrati agentilor terapeutici

VII. Prescriptori: medicii cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI PEMBROLIZUMABUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148 cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

. CANCERUL PULMONAR

I. Indicatii

1.

In monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule
mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu
un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fard mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este
necesara testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia
pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).

. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru tratamentul de prima

linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic,
fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

. In asociere cu carboplatina si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al

NSCLC metastatic scuamos, la adulti.

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

II. Criterii de includere:

in monoterapie. carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung
carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional
(STP) > 50% confirmat , efectuat printr-o testare validata

In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina (Cisplatin sau Carboplatin),
pentru carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma),
non epidermoid metastatic, in absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent de scorul PD-L1 .

- Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule
mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 >
50%, sunt eligibili, in egala masura, atdt pentru Pembrolizumab in monoterapie, cat si pentru
Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie directa intre cele doua
strategii; datele individuale prezentate nu arata diferente semnificative intre cele doua protocoale,
din punct de vedere al eficacitatii).

- Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta, favorabil
pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia

In asociere cu carboplatina si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), tip
epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1

Varsta peste 18 ani



¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti
diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de
foarte mult timp).

o In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonita 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, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IV

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e FEvaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

e Doza recomandatdi de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdaptamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamdni, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute, atat in monoterapie, cat si in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar.

o Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel / nab-paclitaxel
+ carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare)

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat rdspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se
recomandd continuarea tratamentului pdna la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste
situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea / infirmarea progresiei bolii.



Modificarea dozei:
e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi aménati
si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

¢ Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

e Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre
pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

e Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepatica usoard si cei cu cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

o Consideratii generale
Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre

acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab. Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2
ca severitate.

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi gi/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza
de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa
apara simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asiguratid evaluarea
adecvati in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a



reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiatd intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuata
timp de cel putin o luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima dozd administrata,
dacd reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg
prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse mediatd imun cu toxicitate de grad 4, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumonita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonitd. Pneumonita
suspectata trebuie confirmatd prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (dozd initiald de 1-2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3,
gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

o Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie amanatd 1n cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intreruptd definitiv in cazul colitei de grad 4.
Trebuie luat in consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiald de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg/ zi (pentru evenimente de grad > 3) metilprednisolon sau
echivalent, urmata de scaderea treptatd a dozelor, iar in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor
hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de
1-2 mg/kg/zi metilprednisolon sau echivalent, urmat de scdderea treptatd a acesteia) iar in functie de
gradul de severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul
nefritei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

e Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetici, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizitd (inclusiv



hipopituitarism si insuficientd secundard a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi iar n functie
de starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala. In cazul hipofizitei simptomatice trebuie
amanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare,
dupa iIntreruperea treptata a corticoterapiei. Valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a
asigura un tratament hormonal de substitutie corespunzator. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 1, trebuie administrata insulina si trebuie amanata administrarea pembrolizumab in cazurile
de hiperglicemie grad 3, pana la obtinerea controlului metabolic. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata
acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie, fara intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea
de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad > 3, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata pana la revenirea de grad < 1. Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4
care se remite pana la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in
considerare dupd Intreruperea treptatd a corticoterapiei. Valorile hormonilor tiroidieni trebuie
monitorizate pentru a asigura un tratament de substitutie hormonala corespunzator.
o Alte reactii adverse mediate imun

Urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic (inclusiv cazurile
severe si letale), au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupd punerea pe piata:
uveitd, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie
hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii Tn parenchimul cerebral.
In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati si
trebuie administrati corticosteroizi.

¢ Reactii asociate administrarii intravenoase

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuziei intravenoase (iv), trebuie intreruptd administrarea
acesteia si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare
sau moderate asociate administrarii perfuziei iv pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile
monitorizdrii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice, ca
premedicatie. Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 si in cazul oricérei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

o Progresia obiectivi 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 4 - 12 sdaptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatad imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptil de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupd informarea pacientului.



Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN

I. Indicatii:
Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulfi, in doua situatii si
la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste intr-o situatie:

Indicatia 1- monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
melanom avansat ( nerezecabil si metastatic)

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom stadiul III si
extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
II. Criterii de includere:

Pentru indicatia 1:

Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile avansate de boala

Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa 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)

Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

Pentru indicatia 2 — (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):

Varsta mai mare de 18 ani

Melanom malign stadiul III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv
indepartarea chirurgicala a adenopatiilor regionale)

Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, inainte de inceperea
tratamentului cu pembrolizumab

Status de performantd ECOG 0-2

II1. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Sarcina si alaptare
Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).



o In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, 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, dupd o evaluare atenta a riscului
potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul
curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii si incadrarea
intr-una dintre indicatii)

e Evaluare biologica — care va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de
starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata pentru pacientii adulti este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii

intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 sdptimani SAU in doza de 400 mg sub forma unei

perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 saptdmani.

Doza recomandata in monoterapie la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu melanom, este

de 2mg/kg greutate corporala (GC) ( pana la maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani, administrata

sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa 1i se administreze Pembrolizumab pdnda la progresia bolii sau

pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau

aparifia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de tratament, urmate de reducerea volumului

tumoral — ,falsd progresie”). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibild progresie a bolii, se

recomanda continuarea tratamentului pand la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluarii

imagistice, la un interval cat mai scurt — 4-12 saptamani, in functie de posibilitatile tehnice locale si de

evolutia clinica a pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pdnd la recurenta bolii sau

pana la aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o duratd de pand la un an.

Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare Inaintea initierii tratamentului cu

pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicad si

eficacitatea pembrolizumab. Dupa initierea administrarii pembrolizumab, pot fi utilizati corticoizi

sistemici (sau alte imunosupresoare) pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi aménatd
si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.



e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, referitor la clearance-ul pembrolizumab, intre
pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, In ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si, respectiv, la cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandari valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii
adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e [Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

o Progresia obiectivi a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fard 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 4 - 12 sdaptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptil de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvantd (indicatia 2) se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii
sau a toxicitdtii inacceptabile (motive pentru care tratamentul va fi intrerupt Tnainte de finalizarea
celor 12 luni de tratament).

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicald pentru adulti.

Medici din specialitatea hematologie pediatrici sau medicii din specialitatea pediatrie cu
atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatrica pentru pacientii adolescenti
cu varsta de 12 ani si peste.



3. CARCINOAME UROTELIALE

I. Indicatie
Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de platina.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald). Observatie: se va utiliza acest cod inclusiv pentru
localizarile la nivelul bazinetului renal sau ureterului (nu numai pentru cele de la nivelul vezicii urinare).

II. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat, confirmat histologic si
tratat anterior pentru aceasta indicatie, cu un regim pe baza de saruri de platina

Sunt eligibili pacienti care beneficiaza / au beneficiat de chimioterapie adjuvantd / neoadjuvanta cu un
regim pe baza de saruri de platina si care prezinta progresia bolii in timpul acestui tratament sau in
primele 12 luni de la finalizarea acestuia.

Evaluarea extensiei reale a bolii la nivel local, regional si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica Incadrarea in stadiile avansate de boala

Status de performanta ECOG 0-2

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de Intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)

Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti
Sarcina si alaptare

In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boalda pulmonara
interstitiala, antecedente de pneumonita 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, dupd o evaluare atenti a
riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat
in detaliu.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologica a diagnosticului



e Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii)
e Evaluare biologica — care va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de
starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptimdni, fie de 400
mg la interval de 6 saptamdni, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Durata tratamentului:

Pacientilor trebuie sd li se administreze pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pand la confirmarea progresiei bolii. Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi
sistemici sau imunosupresoare Tnaintea initierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului
acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicd si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea,
dupd initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare
pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara aménarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi aminati
si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre
pacientii cu insuficienta renala usoard/moderata si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu
insuficienta hepaticd usoard si cei cu functie hepatici normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata/severa.

V. Monitorizarea tratamentului:
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la

interval de 8-16 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).



e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii
adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

o Progresia obiectivi a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fard 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, dupd 4 - 12 saptdmani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptil de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)

I. Indicatii:

Tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a
cel putin doud tratamente anterioare, atunci ciand TACS nu reprezintd o optiune de tratament-
monoterapie.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere in tratament:
- varsta peste 3 ani
- pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar:
e la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a esuat
sau
e care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului la putin doua
linii de tratament anterioare
III. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament:
Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata



a) Pacienti adulti

e 200 mg la interval de 3 saptamani sau

¢ 400 mg la interval de 6 sdptamani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste

e 2 mg/kg greutate corporala (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 sdptdmani,

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute

¢) Manipularea medicamentului Tnainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform

instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului

Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumab pand la progresia bolii sau pand la aparitia

Modificarea dozei
o NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

o poate fi necesard intirzierea sau Intreruperea administrdrii, in functie de siguranta si tolerabilitatea

individuala; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse
mediate imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile

" Gradul 2 . N
Pneumonita adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradele 3 sau 4 sau recurentd de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
o Gradele 2 sau 3 . N N ’
Colita adverse se amelioreaza la gradele 0-1
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pana la < | Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
. 3 ori limita superioara a valorilor normale | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Nefrita
(LSVN)
Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN | Se intrerupe definitiv tratamentul
Insuficienta suprarenala grad 2 Se amana tratamentul pana cand este controlat
Hipofizita prin substitutie hormonala
. . Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
Insuficien{d suprarenala . - ’
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
grad 3 sau 4 S . .
. sl . Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau
Hipofizitd simptomatica . .
. . . gradul 4 care s-a ameliorat pana la gradul 2 sau
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu S <
. . . . . - mai putin $1 care este controlata cu tratament de
Endocrinopatii hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250 daci

mg/dl
sau > 13,9 mmol/l) sau
asociata cu cetoacidoza
Hipertiroidism de grad >3

substitutie  hormonala, este  indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi
luatd in considerare, dupd intreruperea treptatd a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. in caz
contrar, taratamentul trebuie intrerupt definitiv.

Hipotiroidism

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
de substitutie hormonald, fard a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Hepatita

Gradul 2 cu valori ale aspartat

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile




aminotransferazei  (AST) sau  alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 pana la de 5 ori
LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 pana la
de 3 ori LSVN

adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5
ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori
LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

In cazul metastazelor hepatice cu

cresteri de gradul 2 ale valorilor

initiale ale AST sau ALT, hepatita cu cresteri
ale AST sau ALT > 50% si durata > 1
saptamana

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET)
suspectate

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii
adverse
mediate imun

In functie de severitatea si tipul reactiei
(gradul 2 sau gradul 3)
Miocardita gradele 3 sau 4
Encefalita gradele 3 sau 4
Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate
administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente
Adverse Versiunea 4.0, formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).

e Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradele 0-1 in interval de 12 saptamani
dupd administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau daca doza zilnica de corticosteroid nu poate
fi redusd la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12 sdptamani, tratamentul cu

pembrolizumab trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediatd imun

in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt

definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie

amanatd pand cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului:
¢ Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:

o Examen clinic

o Hemoleucograma

o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale (uree,

creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

o Examene imagistice




e In timpul si dupa terminarea tratamentului:

o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate aparea in orice moment
atat in timpul cat i dupd ultima doza de pembrolizumab.

o Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. Reactii adverse:
Reactii adverse mediate imun:
- majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab
sunt reversibile si gestionabile prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi §i/sau tratament de sustinere

- pot aparea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteazd mai mult de un aparat sau sistem

- 1n cazul suspicionarii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

- 1n functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie
amanata i trebuie administrati corticosteroizi.

- dupd ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiatd intreruperea treptatd a corticoterapiei in
decurs de 1 luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

- la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi,
poate fi luatad In considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

- administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa ultima doza
administrata daca reactia adversa rdmane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusd la < 10 mg prednison sau echivalent.

- administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii
adverse de grad 3, mediatd imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4,
mediatd imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumoniti mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectatd trebuie confirmata prin imagistica radiograficd si trebuie exclusd prezenta altor
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scdderea treptata a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie
amanatd in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptad definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul
4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

e C(Colita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze.



Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (dozd initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).

Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.

Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de
hepatita (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie de
evolutia clinicd)

Trebuie excluse alte cauze.

Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si 1-
2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptatd a
dozelor si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe
definitive administrarea pembrolizumab.

e Nefrita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renala.

Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptatd a acesteia) si, In functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

e Endocrinopatii mediate imun.

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficientd suprarenala, hipofizitd, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticda, hipotiroidism si
hipertiroidism.

In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutic hormonald pe termen
lung.

o insuficientd suprarenald (primara si secundara); hipofizita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd suprarenald si
hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.

Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea
clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amanati administrarea
pembrolizumab pana cdnd evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala.
Administrarea pembrolizumab trebuie aménata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de gradele
3 sau 4 sau 1n cazul hipofizitei.

Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.

Functia hipofizard si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.

o diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat.
Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.



Trebuie amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.
o tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd.

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia
si in orice moment 1n functie de evolutia clinicad).

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si fara
utilizarea corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanatd pana la
ameliorarea la grad < 1.

Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la
gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, in cazul in care este
indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa Intreruperea treptata a
corticoterapiei.

In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

e Reactii adverse cutanate mediate imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.

In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in
cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pand la ameliorarea la gradul < 1 sau iIntreruptd definitiv in cazul
reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.

In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizd epidermica toxici (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie aménata si pacientul directionat cétre o unitate specializata pentru
evaluare si tratament.

In cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti
definitiv.

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversd cutanatd severa sau amenintatoare de viatd cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun: uveita, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom
Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemoliticd, sarcoidoza si encefalita.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménata
in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza daca reactia
adversa se amelioreazd la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison
sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.



e Reactii adverse legate de transplant

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boala grefa contra gazda (BGcQ) si boala veno-ocluziva (BVO) hepatica au fost observate la
pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioard la pembrolizumab.

Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analiza atenta a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuatd pentru fiecare caz in parte.
b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGcG acutd, inclusiv a cazurilor
letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii care au prezentat BGecG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a
BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.
La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.
e Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decét esecul la
chimioterapia de salvare sunt limitate.

Dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

e Reactii legate de administrarea perfuziei.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intrerupti administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de
antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari si precautii:

= Trebuie evitatd utilizarea de corticosteroizi sistemici _sau _imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici
sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat
in asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemeticd si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate de
administrarea chimioterapiei.

= Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

= Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o IgG4,
pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Pembrolizumab
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune
tratamentul cu pembrolizumab.



= Aliptarea. Nu se cunoaste daci pembrolizumab se excretd in laptele uman. Intrucat este cunoscut

faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.
Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilititii dupa administrarea Pembrolizumab.

VIII. Prescriptori:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

S. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI

I. Indicatie
Pembrolizumab este indicat Tn monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe bazad de sdruri de platina
si S-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase al capului

si

gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprimd PD-L1 cu un scor

combinat pozitiv (CPS, Combined positive score) > 1.

Ex

clusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de

localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe, etc) se codificd la prescriere prin
codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boala).

I1.

II1.

Criterii de includere
Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
Diagnostic histopatologic de carcinom scuamos, cu localizare in sfera ORL (cap si gat),
recurent/metastazat, netratat anterior pentru aceasta indicatie (linia 1 pentru boala metastazatd sau
pentru boala recurenta dupd terapie multi-modala initiald — chimio-radioterapie cu sau fard
tratament chirurgical).
Expresie tumorala PD-L1 cuun CPS > 1.
Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si alaptare

In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boalda pulmonara
interstitiala, antecedente de pneumonita 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, dupd o evaluare atenti a
riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat
in detaliu.



IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor metastatic sau recurent nerezecabil - este
obligatorie evaluarea imagisticd (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de initierea
imunoterapiei. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior
initierii imunoterapiei (sunt permise exceptii justificate).

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza

Doza recomandati de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdptamani, fie de 400
mg la interval de 6 saptamdni, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platina si 5-fluorouracil (5-
FU) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

Pembrolizumab va fi administrat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-
au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea inifiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomandd continuarea
tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea
progresiei bolii.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi aménatd si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupd ultima dozd de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre

pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumab nu a

fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepaticda

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre

pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost

studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa.



V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la intervale considerate optime de catre medicul curant
(recomandat la 8-12 luni), care va aprecia necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice:
scintigrafie, PET-CT, etc.

Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, aldturi de evaluarea imagisticd, pentru
aprecierea raspunsului la tratament.

Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii
adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

o Progresia obiectivi a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu

progresie imagistica, fard 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 4 - 12 sdptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse

mediata imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptil de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM

I. INDICATII:
— Mielomul Multiplu (MM)

— Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

I1. CRITERII DE INCLUDERE

Mielom Multiplu (MM)

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

— In asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior.

— 1In asociere cu lenalidomida si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

— In asociere cu pomalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior continand un inhibitor de proteazom si
lenalidomida si care au fost refractari la lenalidomida, sau care au primit cel putin doud terapii anterioare
care au inclus lenalidomida si un inhibitor proteazom si care au inregistrat progresia bolii in timpul sau
dupa ultimul tratamen — doar DARATUMUMABUM s.c.

— In asociere cu bortezomib, talidomida 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

Amiloiodoza cu lanturi usoare
— In asociere cu ciclofosfamida, bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti
cu amiloidoza sistemica cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd - doar DARATUMUMABUM
s.C..

CRITERII DE EXCLUDERE
— hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti
— sarcina si aldptarea.
— infectia activd VHB necontrolatd adecvat
— varsta sub 18 ani
— Pacienti cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza



II. TRATAMENT

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

Daratumumabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabild. Solutia perfuzabild 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 subcutanatd, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un
profesionist in domeniul sdnatatii, 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 administreaza
forma farmaceutica (intravenoasa sau subcutanatd) si doza adecvata, conform prescriptiei.

Pentru pacientii carora in prezent li se administreaza daratumamab intravenos, solutia injectabild
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 cdrora reactivarea VHB este controlata
adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandata este de:
a. 16 mg/kg greutate corporald pentru concentrate solutie perfuzabila

b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata

Schema de administrare:
Mielom multiplu

1. Mielom multiplu recent diagnosticat

A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu cicluri de
cate 6 saptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule (TACS)

Saptdmani Schema

Séptdmanile 1 — 6 saptamanal (6 doze in total)

Saptdmanile 7 - 54 la interval de trei saptdmani (16 doze in total)
Din siptimana 55 pani la progresia bolii® la interval de patru saptamani

9Prima doza din schema de administrare la interval de trei siptiméani se administreaza in siptdmana 7.
YPrima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreazi in siptimana 55



Bortezomib se administreaza de doud ori pe sdptdmana In saptamanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu de 6
saptamani, dupa care se administreaza o data pe saptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in urmatoarele opt
cicluri de 6 saptamani

Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m2 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 sdptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptamani Schema
Inductie Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-16* la interval de doud saptdmani (4 doze in
total)
Oprire pentru chimioterapie in doza mare si TACS
Consolidare | Saptamanile 1-8° | la interval de doua saptiméni

3 Prima doza din schema de administrare la interval de 2 sdptiméani se administreazi in siptimana 9
5 YPrima dozi din schema de administrare la interval de 2 siptimani se administreazi in siptiméina 1, odati cu reluarea
tratamentului in urma TACS

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie intravenoasd in dozd de 1,3
mg/m2 de arie a suprafetei corporale, de doua ori pe sdptdmana timp de doud saptamani (zilele 1, 4, 8 si
11) din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 saptdmani) (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 urmétoarele 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 si 6

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

Saptamani Schema

Saptdmanile 1-8 sdptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9-24? la interval de doua saptamani (8 doze in total)
Din siptiména 25 progresia bolii’ la interval de patru saptdmani

? Prima dozi din schema de administrare la interval de doud siptiméni se administreaza in sdptdmana 9
 Prima doza din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreaza in siptimana 25

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

Dexametazona 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa (sau o
doza redusa 20 mg/saptdmanad 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):

Saptamani

Schema

Saptamanile 1 — 8

saptamanal (8 doze in total)

Saptdmanile 9 - 24%

la interval de doud saptamani (8 doze in total)

Din siptimana 25 pani la progresia bolii®

la interval de patru saptdmani

) Prima doza din schema de administrare la interval de doud sdptimani se administreazi in siptimana 9.
 Prima doza din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreaza in sdptiména 25

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

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

B. Daratumumab in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4
saptamani)

Doza recomandatd de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabild, administratd subcutanat pe
durata a aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul de mai jos

Saptamani

Schema

Saptamanile 1 — 8

saptamanal (8 doze 1n total)

Saptdmanile 9 - 24%

la interval de doud saptamani (8 doze in total)

Din siptimana 25 pani la progresia bolii®

la interval de patru saptdmani

dPrima dozi din schema de administrare la interval de doud saptimani se administreaza in siptdmana 9.
YPrima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreazi in siptimana 25

Pomalidomida (4 mg o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4
sdptamani]) se administreaza impreund cu o doza mica de dexametazona, administratd pe cale orala sau
intravenos, de 40 mg/sdptdmana (sau o doza redusd de 20 mg/saptdmana pentru pacientii cu varsta >75
ani).

In zilele de administrare a daratumumabum in forma subcutanati, se administreazd 20 mg din doza de
dexametazona ca un medicament inaintea administrarii, iar restul dozei se administreaza in prima zi dupa
administrare. La pacientii tratati cu o doza redusd de dexametazond, intreaga dozd de 20 mg se
administrata ca medicament inaintea administrarii daratumumabum in forma subcutanata

C. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 sdptamani):

Saptamani

Schema

Saptdmanile 1 — 9

saptamanal (9 doze in total)

Saptdmanile 10 - 249

la interval de doud saptamani (5 doze in total)

Din siptimana 25 pani la progresia bolii®

la interval de patru saptdmani

3 Prima doza din schema de administrare la interval de trei siptimani se administreaza in siptdmana 10.
Y Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreazi in siptimana 25




Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanatd sau perfuzie i.v., in doza de 1,3 mg/m2 de
suprafatd corporala, de doua ori pe sdptamana, timp de doud saptamani (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 n total.

Dexametazona se administreazd pe cale orald in doza 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 sdptamana in doud din cele trei saptamani ale
ciclului de bortezomib) sau in doza redusd, de 20 mg/saptdmand pentru pacientii cu varsta >75 de ani, cu
IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intolerantd anterioard la administrarea de
steroizi

Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

Schema de administrare in asociere cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazond (regim de
administrare cu ciclu de 4 sdptamadni)”

Doza recomandata de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabild administrata subcutanat pe
durata a aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare

Saptamani Schema

Séptdmanile 1 — 8 saptamanal (8 doze in total)
Saptiméanile 9- 24Y la doud saptdmani (8 doze in total)
Din sdptdména 25 pani la progresia bolii® la patru saptamani

9 In studiul clinic, daratumumabum a fost administrat pana la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani) de la prima
doza din tratamentul de studiu.

Y Prima dozi din schema de administrare la 2 siptimani este administrati in siptimana 9

© Prima doza din schema de administrare la 4 siptimani este administrat in siptiméana 25

Bortezomib (SC; 1,3 mg/m2 de arie a suprafetei corporale), ciclofosfamida (administrata oral sau IV;
300 mg/m?2 de arie a suprafetei corporale; dozd maxima 500 mg) si dexametazona (administrata oral sau
IV; 40 mg sau o doza redusa de 20 mg pentru pacientii cu varsta >70 ani sau cu un indice de masa
corporald [IMC] <18,5 sau cei care au hipervolemie, diabet zaharat insuficient controlat sau intoleranta
anterioara la administrarea de steroizi) au fost administrate siptiménal in zilele 1, 8, 15 si 22 din
ciclurile repetate cu durata de 28 de zile [4 saptamani].

In zilele de administrare a daratumumabum, doza de dexametazond de 20 mg s-a administrat ca
medicament Tnaintea injectiei, iar restul s-a administrat in urmadtoarea zi dupd administrarea
daratumumabum.

3. Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabila

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

Volum dupa | Rata de perfuzare | Cresteri ale ratei de | Rata maximd de
diluare initiald (prima ord) | perfuzare® perfuzare
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1|
Optiunea 1 1.000 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora
(perfuzie in doza unica = 16 ora
mg/kg) sdptamana 1, ziua 1
Optiunea 2
(perfuzie In doza divizata)




Saptamana 1, ziva 1 (8 mg/kg) | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora
ora

Saptamana 1, ziva 2 (8 mg/kg) | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora
ora

PERFUZIA DIN | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora

SAPTAMANA 2 (16 mg/kg)b) ord

PERFUZII ULTERIOARE 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora

(incepand cu saptamana 3 - 16 ord

mg/kg)c)

% Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de perfuzie
(RLP).

% Se va utiliza un volum dupi 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 si se vor urma instructiunile pentru prima perfuzie.

9 Se va utiliza o ratd initiald modificatd pentru perfuziile ulterioare (adici incepand cu a treia perfuzie) numai in lipsa oricror
RLP > Grad 1 la o rata de perfuzare finala > 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 subcutanata in tesutul subcutanat al abdomenului,
la o distanta de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stanga ombilicului, timp de aproximativ 3-5 minute.
Nu injectati daratumumab solutie injectabild subcutanatd in alte parti ale corpului, deoarece nu
exista date disponibile in acest scop.

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

— Daratumumab solutie injectabila subcutanata nu trebuie niciodatd administratd in zone in care
pielea este rosie, tumefiata, dureroasd, intaritd sau in zone cu tesut cicatrizat

— Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabild subcutanatd, nu administrati alta
medicatie subcutanat in acelasi loc in care a fost administrat daratumumabum.

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:

Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)
o Monoterapie:

- Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupa a doua perfuzie
sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusad la metilprednisolon 60 mg administrat oral
sau intravenos.

o Tratament asociat:

- Dexametazond 20 mg, administrata inainte de fiecare perfuzie sau injectie cu daratumumab.

- Dexametazona se administreaza intravenos Inainte de prima perfuzie cu daratumumab;
administrarea orala poate fi avuta in vedere inainte de perfuziile ulterioare.

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




~ 1In zilele de administrare subcutanati cu daratumumab cand pacientii iau dexametazoni (sau un
produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie administrai alfi corticosteroizi specifici
tratamentului de fond (de exemplu, prednison)
e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).
e Antihistaminice (difenhidramind intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orald sau
intravenoasa).

b. Medicatie administrata dupa perfuzie sau injectie subcutanata.
Medicatia administratd dupa perfuzie s au in j ec ti e are rolul de a reduce riscul reactiilor intarziate legate
de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:
o Monoterapie:
e In prima si a doua zi dupa toate perfuziile sau injectiile, trebuie si se administreze pacientilor
corticosteroizi pe cale orald (20 mg metilprednisolon sau doza echivalenta a unui corticosteroid
cu actiune intermediard sau prelungitd, in conformitate cu standardele locale).

o Tratament asociat:
e Se poate administra pe cale orald o doza mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent, in
prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratummab

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

e 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 boala pulmonara obstructiva cronicd, trebuie luatd in
considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu duratd scurta
si lunga de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori.

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

¢. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster
Trebuie luata 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 numarului de
celule sanguine 1n caz de toxicitate hematologica.

6. Omiterea unei (unor) doze.
Daca se omite o doza planificatd de daratumumab, doza trebuie administratd cat mai curand posibil, iar
schema de administrare trebuie modificata in consecintd, mentindndu-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 arteriala,
edem laringian si edem pulmonar.

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

— abordarea terapeuticd 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 suplimentard 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
reluatd la maximum jumitate din rata la care a aparut RLP. In cazul in care pacientul nu
prezintd 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 reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea
perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc reactia. Daca pacientul nu
prezintd simptome suplimentare, cresterea 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 aparitie 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

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

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

Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazala, tuse,
iritatie faringiana, rinitd alergicd, respiratie suierata si pirexie, disconfort toracic, prurit, frisoane,
varsaturi, greata si hipotensiune arteriala. Au aparut si unele reactii severe, inclusiv bronhospasm,
hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala si tahicardie

Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie si li se administreze antihistaminice, antipiretice si
corticosteroizi si sa li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, 1n special in timpul si dupa
prima si a doua injectie



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

e Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze
corticosteroizi pe cale orald 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 oricarui semn de infectie.

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

Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scdzute in hematii, poate duce la un rezultat
pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pand 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 sanguina, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii tratamentului cu
daratumumab.

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

Daca este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fara
test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate.

C. 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 endogend. Aceasta interferentd poate impacta determinarea unui raspuns complet sau
progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteina IgG kappa.

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

C. 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 gravida in timp ce urmeazi tratament cu acest medicament, aceasta
trebuie informatd despre riscul potential pentru fat.

D. Alaptarea.



Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe aldptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab f{indnd 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

— Tulburari ale sistemului nervos: neuropatie senzoriald 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

— Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem periferic

— Reactii legate de perfuzie

Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta 10ctive sau la oricare dintre excipientii enumerati.

— Contraindicatii conform RCP ciclofosfamida:

e hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare dintre excipientii
enumerati

e infectii acute

e aplazie medulard sau depresie medulara anterioara tratamentului

e infectie a tractului urinar

e toxicitate uroteliala acutd din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza radioterapiei

e obstructie a debitului urinar

e sarcind

e alaptare

e persoane asiatice cu genotip ALDH?2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost stabilit un raport

e pozitiv intre beneficiu si risc

Contraindicatii legate de administrarea tratamentului cu bortezomib:

— Hipersensibilitate la substanta activa, bor sau la oricare dintre excipientii enumerai.



— Infiltrat pulmonar acut difuz si pericardita.

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Mielom Multiplu

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)
Subcategorie Criterii de raspuns

de raspuns

CR molecular | CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 103

CR CR strict plus

imunofenotipic | 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 | CR conform definitiei de mai jos plus

(sCR) 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 i < 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 pana la <
200 mg 1n 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre
nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflectd statusul proteinei M.
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanfurilor 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 necesard o reducere > 50% a dimensiunilor

plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

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

Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

Se utilizeaza criteriile de evaluare a raspunsului la tratament, conform Protocol de diagnostic si tratament
al amiloidozei sistemice tip lant usor (AL)

Monitorizarea raspunsului la tratament:
— La 2 luni (dupa 2 cicluri): scaderea dFLC >50%

— Dupa 4-6 cicluri sau in Z100 post autotransplant: scaderea dFLC < 40 mg/I

Evaluarea pacientilor lunar in primul an si atata timp cat sunt in tratament. EFPP si dozare FLC lunar
(1a 2 luni).

Pentru evaluarea raspunsului de organ, sunt urmariti urmatorii parametrii, de obicei la intervale de 3
luni:
— Troponina, NTproBNP

— Creatinina, Proteinuria/24 ore
— Teste hepatice

— ECG, Ecocardiografie



Criterii validate pentru evaluarea raspusului precoce (la 3 si 6 luni de tratament):

1. Raspuns hematologic:
— Raspuns complet (CR): imunofixare proteine serice si urinare negative + lanturi usoare libere

— (FLC) normale

— Very Good Partial Response (VGPR): dFLC <40 mg /dl
— Raspuns partial (PR); scdderea dFLC cu peste 50%

— Low dFLC response: dFLC < 10 mg/L

2. Raspuns cardiac: sciderea NTproBNP cu >30% si cu > 300 ng/L

3. Raspuns renal: reducerea proteinuriei cu > 30% (urina / 24 ore)

4. Raspuns pe afectarea hepatica: reducerea fosfatazei alcaline cu >50% si / sau reducerea
diametrului hepatic cu peste 2 cm

5. Raspuns pe afectarea neurologica: imbunatatirea vitezelor de conducere (EMGQG)

Criterii pentru intreruperea tratamentului:

Numadrul de trombocite trebuie monitorizat Tnainte de administrarea fiecdrei doze de bortezomib.
Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt in cazul in care numarul de trombocite este < 25000/ul sau in
cazul asocierii cu 12rednison si 12rednisone, dacd numarul de trombocite este <30000/pl.

Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt daci numirul de trombocite <30 x 10° /I sau NAN
<0,75 x 10° /1 intr-o zi in care se administreazi bortezomib (alta decit ziua 1).

in caz de toxicitate alta decat cea hematologici de Gradul > 3 tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt
pana cand simptomele toxicitatii s-au remis la Gradul 1 sau valoarea initiala. Apoi, bortezomib poate fi
reinitiat cu o scadere de un nivel a dozei (de la 1,3 mg/m2 la 1 mg/m2 , sau de la 1 mg/m2 la 0,7 mg/m2 ).
In caz de neuropatie Gradul 2 cu dureri sau gradul 3 se recomandi intreruperea tratamentului cu
bortezomib pana la remiterea simptomelor de toxicitate. Cand efectele toxice s-au remis, se reinifiaza
tratamentul cu bortezomib, se scade doza la 0,7 mg/m2 o data pe saptdmana.

In caz de neuropatic Gradul 4 (consecinte cu risc letal; se recomandd interventie imediatd) si/sau
neuropatie vegetativa severa se intrerupe tratamentul cu bortezomib

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.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 290 cod (L01XC37): DCI
POLATUZUMAB VEDOTIN

I. Indicatii terapeutice

e Polatuzumab Vedotin, in asociere cu rituximab, ciclofostfamida, doxorubicina si
prednison (R-CHP) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz
cu celula mare B (DLBCL), netratat anterior.

e Polatuzumab Vedotin, in asociere cu bendamustina si rituximab, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL)
recidivat/refractar, care nu sunt candidati pentru transplantul de celule stem
hematopoietice.

II. Criterii de includere

Pacientii adulti cu limfom difuz cu celulda mare B (DLBCL) netratat anterior.

Pacientii adulti cu limfom difuz cu celula mare B (DLBCL) cu boala recidivata sau refractara,
dupa administrarea a cel putin unui regim anterior de chimioterapie sistemica.

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului;

Infectii active grave;

Polatuzumab Vedotin nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada
fertild, care nu folosesc metode contraceptive decat dacd beneficiul potential pentru mama
depaseste riscul potential pentru fat.

Insuficientd hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dl) (conform RCP bendamustind)
Supresie severa a maduvei osoase si modificari severe ale hemoleucogramei (scadere a
valorilor leucocitelor si/sau trombocitelor la < 3000/ul sau, respective, la < 75000/ul)
(conform RCP bendamustind)

IV. Tratament

DLBCL netratat anterior

Se administreaza 6 cicluri de tratament cu Polatuzumab Vedotin in asociere cu rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (R-CHP), urmate de doua cicluri suplimentare
de rituximab in monoterapie;

Fiecare ciclu de tratament dureaza 21 de zile;

Dacd pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si un
antipiretic trebuie administrata pacientilor Tnaintea administrarii Polatuzumab Vedotin.

Doze recomandate:

Polatuzumab Vedotin, In asociere cu rituximab 375 mg/m? ciclofosfamidda 750 mg/m?,
doxorubicind 50 mg/m? si prednison 100 mg/zi, se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa, in doza de 1,8 mg/kg in Ziua 1 a ciclurilor 1-6; se recomandd sa nu se
depaseascd doza de 240 mg/ciclu. Polatuzumab Vedotin, rituximab, ciclofosfamida si
doxorubicina pot fi administrate in orice ordine in Ziua 1, dupa administrarea
prednisonului;



— Prednisonul este administrat in Zilele 1-5 ale fiecarui ciclu;
— Ciclurile 7 si 8 constau din rituximab in monoterapie.

DLBCL recidivat sau refractar

— Se administreaza 6 cicluri de tratament cu Polatuzumab Vedotin in asociere cu
bendamustina;

— Fiecare ciclu de tratament dureaza 21 de zile;

— Daca pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si trebuie
administrata pacientilor Tnaintea administrarii Polatuzumab Vedotin.

Doze recomandate:

— Polatuzumab Vedotin administrat intravenos, in doza de 1,8 mg/kg, in Ziua 2 a ciclului 1
si Ziua 1 a ciclurilor 2-6; se recomanda sa nu se depaseascd doza de 240 mg/ciclu;

— Rituximab administratd intravenos, in doza de 375 mg/m? in Ziua 1 a ciclurilor 1-6;

— Bendamustina administrata intravenos, in doza de 90 mg/ m?/zi, in Zilele 2 si 3 ale ciclului
1 siin Zilele 1 si 2 ale ciclurilor 2-6.

Doze omise sau intdrziate:

Daca ati omis o doza planificatd de Polatuzumab Vedotin, aceasta trebuie administrata cat mai
repede posibil, iar calendarul administrarii trebuie ajustat astfel incat sa se mentina un interval
de 21 zile intre doze.

Modificari ale dozei:

Viteza de perfuzie a Polatuzumab Vedotin trebuie incetinita sau perfuzia trebuie intrerupta
dacd pacientul manifestd o reactie adversd la administrarea perfuziei. Polatuzumab Vedotin
trebuie Intrerupt imediat si definitiv daca pacientul manifestd o reactie ce pune in pericol
viata.

Reactiile adverse enumerate se bazeaza pe datele din studiile clinice §i sunt prezentate in
functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de
frecventa sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>
1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). Evenimentele adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform
Criteriilor de terminologie comund pentru evenimentele adverse ale Institutului National de
Cancer din SUA (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE).

Exista diferite modificéri potentiale ale dozei de Polatuzumab Vedotin la pacientii cu DLBCL
netratat anterior si la cei care sunt recidivanti sau refractari.



Modifiari ale dozei de Polatuzumab Vedotin in cazul neuropatiei periferice (NP):

Indicatie Severitatea NP in Ziua Modificarea dozei
1 a oricirui ciclu _
DLBCL Gradul 22 Neuropatie senzoriala:
netratat e Reduceti doza de Polatuzumab Vedotin la 1,4 mg/kg.
anterior e Daca Gradul 2 persistd sau reapare in Ziua 1 a unui ciclu viitor,

reduceti Polatuzumab Vedotin la 1,0 mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2 apare in Ziva 1 a
unui ciclu viitor, iIntrerupeti  administrarea  Polatuzumab
Vedotin.

Neuropatie motorie:

o intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin pani la ameliorarea la
Grad < 1.

e Reincepeti administrarea de Polatuzumab Vedotin la urmatorul
ciclu cu 1,4 mg/kg.

e Dacd doza este deja la 1,4 mg/kg si Gradul 2 apare in Ziua 1 a unui
ciclu viitor, intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin pana la
imbunatirea la Grad <I. Reincepeti Polatuzumab Vedotin la 1,0
mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2 apare in Ziva 1 a
unui ciclu viitor, Intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin.

in cazul aparitiei concomitente a neuropatiei senzoriale si motorie,

Gradul 32 . Neuropatie senzoriala:

o intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin pani la ameliorarea la
Grad <2.

e Reduceti doza de Polatuzumab Vedotin la 1,4 mg/kg.

e Dacé doza este deja la 1,4 mg/kg, reduceti Polatuzumab Vedotin la
1,0 mg/kg. Dacd doza este deja la 1,0 mgkg, intrerupeti
administrarea Polatuzumab Vedotin.

Neuropatie motorie:

e intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin pani la ameliorarea la
Grad < 1.

e Reincepeti administrarea de Polatuzumab Vedotin la urmétorul
ciclu cu 1,4 mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg si Gradul 2-3 apare, intrerupeti
administrarea Polatuzumab Vedotin pana la imbunatirea la Grad
< 1. Reincepeti Polatuzumab Vedotin la 1,0 mg/kg.

e Dacd doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2-3 apare, intrerupeti
administrarea  Polatuzumab  Vedotin. In cazul aparitiei
concomitente a neuropatiei senzoriale si motorie, urmati cea
mai severd recomandare prezentatd mai sus.

| Gradul 4 | Intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin.

Indicatie Severitatea NP in Ziua _ Modificarea dozei
1 a oricarui ciclu




R/RDLBCL | Gradul 2-3 e Intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin péana la ameliorarea la
Grad < 1.

e Daca s-a ameliorat la Grad < 1 in Ziua 14 sau Inainte de aceasta, reluati
Polatuzumab Vedotin la o doza redusa permanent de 1,4 mg/kg.

e Dacd a avut loc o reducere anterioara a dozei la 1,4 mg/kg,
intrerupeti Polatuzumab Vedotin .

e Daca nu s-a ameliorat la Grad < 1 in Ziua 14 sau inainte de
_aceasta, intrerupeti Polatuzumab Vedotin .

Gradul 4 Intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin.

4 R-CHP poate continua sa fie administrat.

Modificari

ale dozei de Polatuzumab Vedotin, chimioterapie si rituximab in
controlul mielosupresiei:

Indicatie

Severitatea
mielosupresiei

Modificarea dozei

DLBCL
netratat
anterior

Gradul 34
Neutropenie

Tntrérupegi intreg tratamentul pand cAnd ANC" se amelioreazi la > 1000/ ul.

Daca ANC se amelioreaza la > 1000/ul in Ziva 7 sau finainte de
aceasta, reluati intregul tratament fara nicio reducere a dozei.

Daca ANC se amelioreaza la > 1000/ul dupa Ziuva 7:

o reluati Intregul tratament; luati in considerare o reducere a dozei de
ciclofosfamida si/sau doxorubicind cu 25-50%.

e daci ciclofosfamida si/sau doxorubicina sunt deja reduse cu 25%, luati
in considerare reducerea unuia sau a ambelor medicamente la 50%.

Gradul 34
Trombocitopenie

Intrerupeti intreg tratamentul panid cand nivelul trombocitelor se
amelioreaza la > 75000/pl.

Dacéa nivelul trombocitelor se amelioreaza la > 75000/ul in Ziua 7 sau
inainte de aceasta, reluati intregul tratament fara nicio reducere a dozei.

Daca nivelul trombocitelor se amelioreaza la > 75000/ul dupa Ziua 7:
e reluati intregul tratament; luati in considerare o reducere a dozei de
ciclofosfamida si/sau doxorubicina cu 25-50%.
e daci ciclofosfamida si/sau doxorubicina sunt deja reduse cu 25%, luati
in considerare reducerea unuia sau a ambelor medicamente la 50%.

DLBCL
R/R

Gradul 3-4
Neutropenie'

Intrerupeti tot tratamentul pana cand valoarea ANC revine la > 1000/pl.

Daci valoarea ANC revine la > 1000/ul in Ziua 7 sau inainte de Ziua 7,
reluati tot tratamentul fara nicio reducere suplimentara a dozelor.

Daca valoarea ANC revine la > 1000/ul dupa Ziuva 7:
e reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustina de la 90
mg/m? la 70 mg/m? sau de la 70 mg/m? la 50 mg/m>.




Gradul 3-4 Intrerupeti tot tratamentul pana cand valoarea trombocitelor
Trombocitopenie! revine la >75000/ul.

Daca valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul pl in  Ziva 7 sau
inainte de Ziua 7, reluati tot tratamentul fard nicio reducere a dozelor.

Daca valoarea trombocitelor revine la > 75000/pl dupa Ziua 7:

e reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustina de la 90
mg/m? la 70 mg/m? sau de la 70 mg/m? la 50 mg/m>.

e daca a avut loc o reducere anterioara a dozei de bendamustina la 50
mg/m?, intrerupeti tot tratamentul.

Ia . N ~ N - - . N - ) -
In situatia in care cauza primard este datoratd limfomului, poate sd nu fie necesard reducerea dozei de
bendamustina.

Modificéri ale dozei de Polatuzumab Vedotin in cazul reactiilor legate de perfuzie (IRR):

Indicatie Severitatea IRR in Modificarea dozei
Ziua 1
a oricarui ciclu
DLBCL netratat| Gradul 1-3 IRR Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab Vedotin si administrati tratament
anterior si de sustinere.
DLBCL R/R

Pentru primul caz de wheezing grad 3, bronhospasm, sau urticarie
generalizatd, intrerupeti permanent Polatuzumab Vedotin .

In cazul wheezing-ului sau urticariei de grad 2 recurente, sau pentru
recurenta oricaror simptome de grad 3, intrerupeti permanent
Polatuzumab Vedotin .

in caz contrar, la rezolvarea completa a simptomelor, perfuzia poate fi
reluati la 50% din rata atinsi inainte de intrerupere. In absenta reactiilor
asociate perfuziei, rata perfuziei poate crescutd in trepte cu cate 50
mg/ora la fiecare 30 minute.

Pentru urmatorul ciclu, administrati in perfuzie Polatuzumab Vedotin
timp de 90 minute. Dacd nu apar reactii legate de perfuzie, perfuziile
ulterioare pot fi administrate timp de 30 minute. Administrati
premedicatie pentru toate ciclurile.

Gradul 4 IRR Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab Vedotin imediat.
Administrati tratament de sustinere. Intrerupeti permanent
Polatuzumab Vedotin .

" ANC: numdr absolut de neutrofile
Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
Infectii active severe.

Contraindicatii legate de tratamentul cu rituximab:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la proteinele murine, hialuronidaza sau la oricare
dintre excipientii enumerati



Contraindicatii legate de tratamentul cu ciclofosfamida:

— hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare
dintre excipientii enumerati

— infectii acute

— aplazie medulara sau depresie medulard anterioara tratamentului

— infectie a tractului urinar

— toxicitate uroteliala acutd din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza
radioterapiei

— obstructie a debitului urinar

— sarcind

— alaptare

— persoane asiatice cu genotip ALDH2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost
stabilit un raport pozitiv intre beneficiu si risc

Contraindicatii legate de tratamentul cu doxorubicina

— Hipersensibilitate la substanta activa clorhidrat de doxorubicina sau la oricare dintre
excipienti.
Contraindicatii pentru administrarea intravenoasa:

— Hipersensibilitate la antracendione sau alte antracicline

— Mielosupresie marcatd persistenta si/sau stomatitd severa induse de tratamentul
anterior cu alte citotoxice si/sau radioterapie

— Tratamentul anterior cu doxorubicind si/sau alte antracicline, pana la doza lor
cumulativdi maxima (de exemplu, daunorubicind, epirubicind, idarubicind) si
antracendione

— Infectie generalizata

— -Insuficientd hepatica severa

— Aritmii severe, insuficienta cardiaca, infarct miocardic in antecedente, boala cardiaca
inflamatorie acuta - Tendinta hemoragica crescuta

— Alaptarea

Contraindicatii legate de tratamentul cu bendamustina

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati
— Insuficienta hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dl

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In studiile nonclinice, polatuzumab vedotin a avut ca efect toxicitatea testiculard, si poate
afecta functia reproducdtoare si fertilitatea masculind. Asadar, barbatii tratati cu acest
medicament sunt sfatuiti sa-si conserve si sd-si pastreze probe de spermd anterior
tratamentului.

S-au raportat reactivari ale unor infectii latente. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pe
durata tratamentului pentru semne ale unor infectii bacteriene, fungice sau virale si trebuie sa
ceara sfatul medicului dacd apar semne sau simptome. Trebuie luatd in considerare profilaxia
antiinfectioasd pe durata tratamentului. Polatuzumab Vedotin nu trebuie administrat in
prezenta unei infectii active grave.

Vaccinurile cu virus viu sau viu atenuat nu trebuie administrate concomitent cu tratamentul.



Femeile insarcinate trebuie sfatuite cu privire la riscul pentru fat.

Pacientele cu potential fertil trebuie sfatuite sa foloseascd metode contraceptive eficace pe
durata tratamentului cu Polatuzumab Vedotin si timp de cel putin 9 luni dupa ultima doza.
Pacientii cu partenere avand potential fertil trebuie sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive
eficace pe durata tratamentului. si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza

Precizari legate de asocierea Polatuzumab Vedotin cu rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina:

Inainte de initierea tratamentului cu rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de
depistare a virusului hepatitei B (VHB), dintre care cel putin statusul AgHBs si statusul Ac
anti-HBc. Acestea se pot completa cu teste corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor
locale. Pacientii cu forma activa a hepatitei B nu trebuie tratati cu medicamentul rituximab.
Pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B (AgHBs sau Ac anti-HBc) trebuie
consultati de catre specialisti in boli hepatice inainte de a incepe tratamentul si trebuie sa fie
monitorizati si controlati conform standardelor medicale locale pentru a preveni reactivarea
hepatitei B.

In timpul tratamentului cu ciclofosfamida, trebuie sd se efectueze cu regularitate analiza
numadrului de leucocite si de trombocite. Daca semnele mielosupresiei devin evidente, se
recomanda ajustarea dozei dupa caz.

Functia cardiaca trebuie evaluatd inainte ca pacientii sd Inceapa tratamentul cu doxorubicina
si trebuie monitorizatd pe parcursul tratamentului, pentru a minimaliza riscul aparitiei
insuficientei cardiace severe. Riscul poate fi scazut prin monitorizarea regulata a FEVS in
timpul tratamentului cu intreruperea imediatd a doxorubicinei la primul semn de insuficienta
cardiaca. Metoda cantitativa adecvata pentru evaluarea repetatd a functiei cardiace (evaluarea
FEVS) include Angiografie Multipla (AGMU) sau ecocardiografie (ECO).

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie sa primeascd doxorubicina.

Profilurile hematologice trebuie evaluate inainte si in timpul fiecarui ciclu de tratament cu
doxorubicind, incluzdnd formula leucocitard. Leucopenia si/sau granulocytopenia
(neutropenia) sunt manifestarea predominantd a toxicitatii hematologice a doxorubicinei si
reprezinti cea mai comuni toxicitate acuti care limiteaza doza acestui medicament. in timpul
tratamentului, concentratia serica de acid uric poate creste. In cazul aparitiei hiperuricemiei
trebuie initiat tratamentul antihiperuricemic.

V. intreruperea tratamentului

— Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic;
— Toxicitate inacceptabila;

— Decizia pacientului.

VI. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie
sau oncologie clinica.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (L01XE27): DCI IBRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie limfatica cronica (LLC)
e Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
¢ Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.
e Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de I[gM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) sau limfom limfocitic cu
celule B mici (SLL)
- ca tratament de primd linie - Tn monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau
Rituximab sau Venetoclax”
- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie sau in
in asociere cu bendamustina si rituximab (BR)
- 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 - Tn 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 putin o terapie anterioara - in monoterapie
- 1n asociere cu Rituximab (toate liniile)
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)

" pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu ibrutinib in monoterapie de maxim trei luni, pot
beneficia de combinatia cu Venetoclax daca se considera necesar conform modului de administrare din RCP)

I11. CRITERII DE EXCLUDERE
e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e sarcind
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C

IV. 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 recomandatd 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 R in LLC prima linie

- Rituximab 50 mg/m2 IV, ziua 1, ciclul 2, apoi 325 mg/m2 IV, ziua 2, ciclu 2 urmat de

Rituximab 500 mg/m2 1V,ziual, ciclurile 3-7
e Pentru tratamentul asociat cu R in MW

- Rituximab administrat sdptamanal in doza de 375 mg/m2 timp de 4 sdptamani consecutive
(saptamanile 1-4) urmat de o a doua curd de rituximab administrat sdptdmanal timp de 4
saptamani consecutive (saptamanile 17-20) la un interval de 3 luni

e Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamustind este de 70 mg/m2 administrata prin perfuzie IV timp de 30 de minute
in 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, Ziua 1, si la o doza de
500 mg/m2 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 Tn prima zi a urmatoarelor 5 cicluri (in total 6 cicluri, fiecare avand 28 de
zile). Prima dozd de obinutuzumab a fost Impartita intre ziua 1 (100 mg) si ziua 2 (900 mg)

e Pentru tratamentul asociat cu venetoclax

— In tratamentul LLC, in asociere cu venetoclax, ibrutinib trebuie administrat in monoterapie

timp de 3 cicluri (1 ciclu cuprinde 28 zile), urmat de 12 cicluri de ibrutinib plus venetoclax.

— Venetoclax se administreaza zilnic, incepand cu doza de 20 mg timp de 1 saptamana, si

continuand cu cate 1 sdptamana cu doza de 50 mg, 100 mg si, respectiv, 200 mg, iar ulterior
cu doza recomandata de 400 mg zilnic

In cazul in care un pacient omite o doza de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la
momentul in care aceasta trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai
curand posibil, in aceeasi zi. In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore,
pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si trebuie sa reia administrarea dozelor conform schemei in
ziua urmatoare. Dacd pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o altd doza in
ziua respectiva. Urmatoarea doza prescrisa trebuie luatd conform programului in ziua urmatoare.

In cazul utilizarii ibrutinib in asociere cu terapii anti-CD20, se recomandd ca acesta sa fie
administrat Tnainte de rituximab sau obinutuzumab dacd administrarea are loc in aceeasi zi

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral o data 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
e 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
e La pacientii cu LLC, este contraindicatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori
puternici ai CYP3A 1n perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a
dozei
Ajustarea dozelor



e Terapia cu ibrutinib trebuie intreruptd in cazul aparitiei insuficientei cardiace nou instalate
sau agravate de grad 2, aritmiilor cardiace de grad 3, in caz detoxicitati non-hematologice de
grad > 3, in caz de neutropenie de grad > 3 insotitd de infectie sau febra, sau hemotoxicitate
de grad 4. Dupa ce simptomele induse de toxicitate s-au remis pana la gradul 1 sau valoarea
initiald (de recuperare), se reia terapia cu ibrutinib la doza recomandatd conform tabelelor de
mai jos.

Modificarile de dozad recomandate pentru evenimente adverse de insuficientd cardiacd sau

aritmii cardiace sunt descrise mai jos:

Evenimente Aparitia Modificarea dozeiin LCM Modificarea dozei in LLC/MW
adverse toxicitatii dupi recuperare dupi recuperare
Prima s€ reia adminislrar:.}a cu doza de se reia adminislrarclra cu doza de
Insuficienta 420 mg, zilnic 280 mg. zilnic
cardiacd de A doua se reia administrarea cu doza de se rela administrarea cu doza de
grad 2 280 mg, zilnic 140 mg, zilnic
A treia s¢ intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Aritmii Prima se rela adounistrarea cu doza de se re1a admunisirarea cu dogza de
cardiace de 420 mg, zilnic * 280 mg, zilnic *
| grad 3 A doua se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Insuficientd
cardhacd de
grad 3 sau 4
Prima se intrerupe tratamentul cu IMBRUVICA
Aritmii
cardiace de
grad 4

* Se evalueaza raportul beneficiu-nisc inamte de reluarea tratamentulu

Modificarile de doza recomandate pentru evenimente adverse non-cardiace sunt descrise mai

jos:
Evenimente Aparitia Modificarea dozei in LCM Modificarea dozei in LLC/MW
adverse toxicitatii dupi recuperare dupi recuperare
Toxicitati
non- Prima* se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
hematologice 560 mg, zilnic 420 mg, zilnic
de grad 3 sau
4 A doua se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
420 mg, zilnic 280 mg, zilnic
Neutropenie
de grad 3 sau A treia se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
4 cu infectie 280 mg, zilnic 140 mg, zilnic
sau febra
A patra se intrerupe tratamentul cu se intrerupe tratamentul cu
Toxicitati IMBRUVICA IMBRUVICA
hematologice
de grad 4

* La reinceperea tratamentului, se reia administrarea cu aceeasi dozi sau cu o dozd mai micd, pe baza evaludrii raportului
beneficiu-risc. Daca toxicitatea reapare, se reduce doza zilnica cu 140 mg.

e pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei



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

e insuficienta hepatica - la pacientii cu functia hepatica afectata 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.

e Omiterea dozei- in cazul in care se omite administrarea dozei de ibrutinib la ora programata,
aceasta se poate administra cat mai curand posibil in aceeasi zi, revenind la programul
normal in ziua urmatoare.Pacientul nu trebuie sd administreze capsule suplimentare pentru a
compensa doza omisa.

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:

~ 1In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporari a ibrutinibului (pana la 7 zile sau
mai putin) sau reducerea dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atentd pentru aparifia
fenomenelor de toxicitate.

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

e Nu este necesara ajustarea dozei cand se asociaza cu medicamente care inhiba usor CYP3A.
e Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata
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 conditia monitorizarii pacientilor pentru
o eventuala lipsa de eficacitate.

Pentru Venetoclax- a se vedea protocolul terapeutic LO1XX52

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

V. 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.

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

e Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC sau SLL si LCM se apreciaza 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 §i trombopeniei i

- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor
generale.

e Eficienta tratamentului cu ibrutinib In MW se apreciazd conform ghidului IWWM
(International Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu ibrutinib se Intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persistd dupa doua scaderi succesive de
dozi;
e cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib;
e sarcind.

Nota: Dacd se suspecteazda LMP (leucoencefalopatie multifocald progresivd) trebuie efectuate
evaluari diagnostice adecvate, iar tratamentul trebuie intrerupt pana la excluderea LMP. Daca exista
incertitudini, trebuie avute in vedere consultul neurologic si masuri adecvate pentru diagnosticul
LMP, inclusiv explorare IRM, de preferinta cu substantd de contrast, analiza lichidului
cefalorahidian (LCR) pentru depistarea ADN ul virusului JC si repetarea evaluarilor neurologice.

Particularitati:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

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

e aceastd limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

e apare de obicei in primele cateva saptamani de tratament cu ibrutinib (durata mediana de
timp 1,1 sd@ptamani) si de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 sdptadmani la
pacientii cu LLC.

VIII. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

e Ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

e Warfarina sau alfi antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrafi concomitent cu
ibrutinib. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina E.



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.

e In caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporari a tratamentului cu
ibrutinib.

o In prezenta semnelor de boald pulmonari interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu
ibrutinib $i se administreaza tratament specific; daca simptomatologia persistd se vor lua in
considerare riscurile si beneficiile tratamentului cu ibrutinib si in cazul continuarii
tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.

e 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.

e La pacientii cu fibrilatie atriala preexistentd ce necesita terapie anticoagulanta se vor lua in
considerare alternative terapeutice la ibrutinib.

e La pacientii cu risc de scurtare suplimentard a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt
congenital sau existent acestui sindrom 1n antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib
trebuie facuta cu multa precautie si monitorizare atenta.

e In timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze
mijloace de contraceptie.

e alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu ibrutinib

e risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

- testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;
- la pacientii cu serologie pozitiva VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreuna cu
un medic specialist in boli hepatice

e 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.

e Venetoclax poate provoca scaderea rapidd a tumorii si astfel se asociaza cu riscul de SLT
(sindrom de liza tumorald) in faza initiala de ajustare a dozei cu durata de 5 saptdmani la toti
pacientii cu LLC, indiferent de incarcatura tumorald si de alte caracteristici ale pacientului.
Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT care necesita tratament prompt
pot sd apard incd de la 6 pand la 8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei. Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului
de aparitie al SLT si trebuie asiguratd o hidratare profilacticd si trebuie administrate
medicamente care scad acidul uric pacientilor nainte de prima doza de venetoclax, pentru a
reduce riscul de SLT. Inainte de inceperea tratamentului cu venetoclax, trebuie evaluati
incarcatura tumorald la toti pacientii, inclusiv radiologic (de exemplu, tomografie
computerizatd [CT]). Trebuie sd se efectueze teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric,
fosfor, calciu si creatinind) si trebuie corectate valorile anormale pre-existente

IX. PRESCRIPTORI
Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.”



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI
GILTERITINIB

I. Indicatia terapeutica:
Leucemie Acuta Mieloida (LAM) refractara sau recidivantd cu mutatie FLT3

II. Criterii de includere:

Pacientii adulti cu leucemie acutd mieloidda (LAM) refractard sau recidivantd cu mutatie
FLT3. Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractard sau recidivanti
trebuie s aibd confirmarea unei mutatii a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare
tandem interna [internal tandem duplication, ITD] sau in domeniul tirozin-kinazei [tyrosine
kinase domain, TKD]).

Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH).

ITI. Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
— Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh),

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu Gilteritinib trebuie initiat i supravegheat de un medic cu experientd in
utilizarea terapiilor anticanceroase si se administreaza in monoterapie.

Doze

Doza initiald recomandata este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o datd pe
Z1.

In absenta unui raspuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completi compoziti (RCc)] dupa 4
saptamani de tratament), doza poate fi crescuta la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o data
pe zi, daca este tolerata sau justificata clinic.

Se recomanda continuarea tratamentului pand cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice
Gilteritinib sau pand la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Raspunsul ar putea fi intarziat;
prin urmare, se recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite
obtinerea unui raspuns clinic.

Recomandarile privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Gilteritinib la pacientii cu
LMA refractard sau recidivanta :

Criterii Doza de Gilteritinib

Sindrom de diferentiere e Dacd se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere,

tratamentului cu corticosteroizi.

grad inferior.

administrati corticosteroizi si initiati monitorizare hemodinamica.
e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib dacd semnele si/sau
simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi doza atunci cand
semnele si simptomele se amelioreaza pana la gradul 22 sau un




Sindrom de
posterioara reversibila

encefalopatie

e QOpriti tratamentul cu gilteritinib.

Interval QTcF >500 msec

* Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
mg® ) atunci cand intervalul QTcF revine pana in 30 msec fata de
nivelul de referinta sau <480 msec.

Interval QTcF crescut cu >30 msec la
ECG n ziua 8 a ciclului 1

eConfirmati cu ECG in ziua 9.
e Daca este confirmat, luati in considerare reducerea dozei la 80
mg.

Pancreatita

eintrerupeti tratamentul cu gilteritinib pand la remedierea

pancreatitei.

eReluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
b

mg® ).

Alte efecte de toxicitate de gradul 3°
sau mai ridicat, care se considera
asociate tratamentului.

eintrerupeti tratamentul cu gilteritinib pand la solutionarea

toxicitatii sau ameliorarea acesteia pana la gradul 1°.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
b

mg® ).

Planificarea TCSH.

e intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o sdptdmana inaintea
administrarii regimului de conditionare pentru TCSH.

e Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupa TCSH, daca
transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut boala acuta grefa

contra gazda de gradul 22 si a fost in RCc.¢

a. Gradul 1 este usor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata In pericol.

b. Doza zilnica poate fi redusa de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.

c. RCc este definita ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obtinut cu exceptia recuperarii incomplete a
trombocitelor (<100 x 10%/L)] si RCi (a obtinut toate criteriile pentru RC cu exceptia recuperdrii hematologice
incomplete cu neutropenie reziduald <1 x 10%/L cu sau firi recuperarea completd a trombocitelor).

Nota:

Gilteritinib este destinat administrarii orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara
alimente. Acestea trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib
trebuie administrat la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza este omisa sau nu este
administrata la ora obisnuita, trebuie sa administrati doza cat mai curand posibil in aceeasi zi
si trebuie sa revenifi la programul normal in ziua urmatoare. Daca apar varsaturi dupa
administrarea dozei, pacientilor nu trebuie sd 1i se mai administreze inca o doza, ci trebuie sa
revind la programul normal in ziua urmatoare.

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii:

e Se recomandd efectuarea de teste biochimice, care sia includa nivelul creatin-
fosfokinazei Tnainte de initierea tratamentului, in ziua 15 si lunar pe tot parcursul
tratamentului.

e Se recomandd efectuarea unei electrocardiograme (ECG) 1Inaintea initierii
tratamentului cu gilteritinib, in zilele 8 si 15 ale ciclului 1 si naintea Inceperii
urmatoarelor trei luni de tratament. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt la
pacientii care au QTcF >500 msec. Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib
dupa un eveniment de prelungire a QT ar trebui sd se bazeze pe o analiza atentd a
beneficiilor si riscurilor. Daca tratamentul cu gilteritinib este reintrodus la o doza
redusa, trebuie efectuatd o ECG dupa ziua 15 de la administrare si Tnainte de inceperea
urmatoarelor trei luni de tratament.

e Daca se suspecteazd aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiata terapia cu
corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamica, pana la remedierea simptomelor.
Daca semnele si/sau simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea




tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie Intrerupt pand cand
semnele si simptomele nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi
redus treptat dupd remedierea simptomelor si trebuie administrat cel putin 3 zile.
Simptomele sindromului de diferentiere pot sa recidiveze in cazul intreruperii
premature a tratamentului cu corticosteroizi.

e Daca se suspecteazd aparitia sindromului de encefalopatie posterioara reversibila
(SEPR), aceasta trebuie confirmata prin metode de imagistica medicala, preferabil prin
imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM). Se recomanda Intreruperea tratamentului
cu gilteritinib la pacientii care dezvoltd SEPR.

e Pacientii care dezvolta semne si simptome ce sugereazd aparitia pancreatitei trebuie
evaluati si monitorizati. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt si poate fi reluat la
doza redusa atunci cand semnele si simptomele de pancreatitd au fost remediate

e Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C
Child-Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceastd
populatie.

e Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea
expunerii la gilteritinib si, in consecinta, un risc de lipsa de eficacitate. Prin urmare,
trebuie evitatd utilizarea concomitentd a gilteritinib cu inductori puternici ai
CYP3A4/P-gp. Se impune precautia la prescrierea concomitentd a gilteritinib si a
medicamentelor puternic inhibitoare ale CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistenta la
cancer mamar (BCRP) (cum sunt, dar fara a se limita la, voriconazol, itraconazol,
posaconazol si claritromicind), deoarece acestea pot creste expunerea la gilteritinib.
Trebuie luata in calcul prescrierea unor medicamente alternative, care nu inhiba
puternic activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. In situatiile in care nu exista
alternative terapeutice satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
a observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrarii gilteritinib.

e Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul SHT2B sau
receptorii nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitatd utilizarea concomitentd a
gilteritinib cu aceste medicamente, cu exceptia cazului in care aceasta combinatie este
consideratd esentiald pentru Ingrijirea pacientului.

e La femeile aflate la varsta fertila se recomanda efectuarea unui test de sarcina cu sapte
zile inainte de initierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomanda ca femeile aflate la
varsta fertild sd utilizeze metode eficiente de contraceptie (metode care asigurad un risc
de sarcind sub 1%) pe parcursul tratamentului si timp de 6 luni dupd tratament. Nu se
stie dacd tratamentul cu gilteritinib poate reduce eficienta contraceptivelor hormonale
si, prin urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale ar trebui s adauge o
metoda de contraceptie cu bariera. Barbatii cu potential de reproducere trebuie sfatuiti
sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel
putin 4 luni dupa ultima doza de gilteritinib. Gilteritinib nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertild, care nu utilizeazd masuri contraceptive
eficiente. Aldptarea trebuie intrerupta pe parcursul tratamentului cu gilteritinib si timp
de cel putin doua luni dupa ultima doza.

VI. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de catre medicii in specialitatea
hematologie sau oncologie medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 344 cod (L01XX41): DCI ERIBULINUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Eribulin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu
avansat sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru
boald in stadiu avansat. Tratamentul anterior trebuia sa includd o antraciclind si un taxan fie in
context adjuvant, fie Tn context metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii nu Indeplineau
criteriile pentru administrarea acestor medicamente.

II. Criterii de includere:

— Varsta peste 18 ani

— Diagnostic de neoplasm mamar in stadiu local-avansat sau metastatic, la care boala a
progresat dupd cel putin un regim de chimioterapie pentru boala in stadiu avansat. Tratamentul
anterior trebuie sd fi inclus o antraciclind si un taxan fie In context adjuvant, fie in context
metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii au contraindicatii pentru administrarea acestor
medicamente.

— Valori ale constantelor hematologice si biochimice care, in opinia medicului oncolog
curant, permit administrarea tratamentului cu eribulin in sigurantd. NB. Daca pacientii prezinta
hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie acestea trebuie corectate inaintea initierii
tratamentului cu eribulin

III. Criterii de excludere/:
— Numir absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x 10%/1 la decizia de initiere a tratamentului
— Numir de trombocite < 100 x 10%/1 la decizia de initiere a tratamentului
— Sarcina

Contraindicatii
— Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Alaptarea

IV. Tratament si mod de administrare

Doza recomandata
Doza recomandata de eribulin este de 1,23 mg/m2; se administreaza intravenos, in 2 - 5
minute, in zilele 1 si 8 ale fiecdrui ciclu de 21 zile

In UE, doza recomandati se referd la forma de bazi a substantei active (eribulin).
Calcularea dozei individuale care trebuie administrata unui pacient trebuie efectuata in functie de
concentratia solutiei preparate pentru utilizare, care contine eribulin 0,44 mg/ml, si de doza
recomandata, de 1,23 mg/m2 .

Recomandarile de mai jos privind scdderea dozei sunt prezentate de asemenea ca doza de
eribulin care trebuie administrata n functie de concentratia solutiei preparate pentru utilizare

Doza poate fi diluata cu pand la 100 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Doza nu trebuie diluata in solutie perfuzabila de glucoza 5%.

Modificari ale dozei

Temporizarea administrarii dozei in timpul tratamentului

Administrarea eribulin trebuie temporizata in ziua 1 sau in ziua 8 in oricare dintre urmatoarele
situatii:



— Numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10%/1
—  Numir de trombocite < 75 x 107%/1
— Efecte toxice nehematologice de gradul 3 sau 4.

Reducerea dozei in timpul tratamentului

In tabelul 1 sunt prezentate recomandarile privind reducerea dozei in cazul repetirii tratamentului.

Dupa ce a fost redusa, doza de eribulin nu trebuie marita din nou.

Tabel 1- Recomandari privind reducerea dozei:

Reactii adverse dupa administrarea precedenta a eribulin

Doza recomandata de eribulin

Hematologice:

NAN < 0,5 x 10%1, care dureazi mai mult de 7 zile

NAN < 1 x 10%1, neutropenie complicatd cu febra sau infectie

Numir de trombocite < 25 x 10%1, trombocitopenie

Numér de trombocite < 50 x 10%1, trombocitopenie cu complicatii hemoragice
sau care necesitd transfuzii de sange sau de masa trombocitara

Nehematologice:

Orice reactie adversa de gradul 3 sau 4 1n ciclul precedent

0,97 mg/m?

Reaparitia oricirei reactii adverse hematologice sau nehematologice, dupa
cum se specifica mai sus

in pofida reducerii dozei la 0,97 mg/m>

0,62 mg/m?

in pofida reducerii dozei la 0,62 mg/m>

Se ia 1n considerare intreruperea
administrarii

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eribulin trebuie evitat la pacientii cu sindrom congenital de interval QT lung.

Pacientilor de sex masculin trebuie sd li se recomande conservarea spermei inaintea
tratamentului, deoarece existd posibilitatea infertilitatii permanente ca urmare a tratamentului cu

Eribulinum.

Eribulinum poate provoca reactii adverse cum sunt fatigabilitate si ameteli, care pot avea
influentd micd sau moderatd asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientilor trebuie sd li se recomande sd nu conduca si sd nu foloseascd utilaje dacd prezinta

simptome de fatigabilitate sau ameteli

Pacienti cu insuficienta hepatica

Afectarea functiei hepatice ca urmare a metastazelor




Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficientd hepaticd usoara (clasa Child-Pugh A) este
de 0,97 mg/m?, administrata intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute, in ziua 1 si in ziua 8 a
unui ciclu de 21 zile.

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child- Pugh B)
este de 0,62 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute in ziua 1 si in ziua 8 a
unui ciclu de 21 zile.

Nu s-a studiat administrarea medicamentului la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa
Child- Pugh C), dar se anticipeaza cd este necesara o reducere mai marcatd a dozei dacad se
administreaza eribulin la acesti pacienti.

Afectarea functiei hepatice ca urmare a cirozei hepatice

Acest grup de pacienti nu a fost studiat. Dozele de mai sus pot fi utilizate la pacienti cu
insuficienta usoara si moderata, dar se recomandd monitorizarea atentd, deoarece poate fi necesara
reajustarea dozei.

Pacienti cu insuficienta renala

Reducerea dozei poate fi necesarda la unii pacienti cu insuficientd renald moderatd sau severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), care pot prezenta o expunere crescutd la eribulin. Se
recomanda

prudenta si monitorizarea atenta privind siguranta la toti pacientii cu insuficienta renala.

Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustdri specifice ale dozei in functie de varsta pacientului .

Neuropatie periferica

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor de neuropatie periferica
motorie si senzoriald. Aparitia neurotoxicitdtii periferice severe necesitd temporizarea
administrarii sau reducerea dozei (Tabelul 1.).

In studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu neuropatie preexistenta de grad mai mare de 2. Cu
toate acestea, posibilitatea aparitiei unor simptome noi sau agravarea simptomelor existente nu a
fost mai mare la pacientii cu neuropatie de gradul 1 sau 2 preexistentd In comparatie cu pacientii
inclusi in studiu fara aceasta afectiune.

Durata tratamentului: pand la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

V. Monitorizarea tratamentului:
Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT) sau in functie de particularitatea
fiecdrui pacient, decizia apartindnd medicului curant).

Inaintea administrarii fiecirei doze de eribulin trebuie efectuati monitorizarea hemogramei
complete la toti pacientii. Mielosupresia este dependenta de doza si se manifesta in principal sub
forma de neutropenie.

Neutropenia severa poate fi tratatd prin administrarea factorului de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF) sau a unor medicamente echivalente, potrivit deciziei medicului si in
conformitate cu ghidurile terapeutice curente.

Se recomanda monitorizarea ECG daca tratamentul este initiat la pacienti cu insuficientd cardiacd
congestiva, bradiaritmii sau tratament concomitent cu medicamente despre care se cunoaste faptul
ca prelungesc intervalul QT, incluzdnd antiaritmicele de clasa la si III, si pacienti cu tulburari
electrolitice.



VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— Progresia obiectiva a bolii
— Efecte secundare (toxice) nerecuperate chiar in conditiile scaderii dozei la 0.62mg/m2
— Decizia medicului
— Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in serviciile de
Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator performant, (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al
anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagistica (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face
de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmadrirea periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile
de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtdmant Informat al pacientului.

Pacientii vor fi Inscrisi In Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)

I. Criterii de diagnostic

1. Pentru diagnosticul de boalda Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h, sensibilitate abdominala,
scadere din greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice
(VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie
trasmurala, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAL

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie, sensibilitate abdominala, febra, probe
inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului
vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stinga extinsa, pancolitd) si cu toate
criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtamantul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colitd (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara,
medicamentoasa)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va initia numai
dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul
trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat
de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al pacientului



- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la pacientii cu boala Crohn forma
fistulizanta

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a medicamentului prescris (indicatii,
contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

I1. Principii terapeutice in BII

. Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii $1 mentinerea starii de remisiune.

. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adicd se incepe cu terapia standard

monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu imunomodulatoarele, cu exceptia
metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si tratamentul biologic (nu
corticoizii)

N —

III. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta prima treapta de tratament in CU
in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii i pentru mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk,
Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 1n proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si
in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreaza in doze de ( 0,5-1 mg/kge sau echivalentul metilprednisolon
oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menginerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in
remisiune odata cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.



Metotrexatul (25 mg im/saptamana) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicd sau colonica (Pentasa 2 - 4 g/24 h,
Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele refractare la terapia cu
compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60
mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza inca din faza acutd sau la intrarea in
remisiune odata cu reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/saptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor supurative ale
BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original i biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana, adalimumab - original
si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus: corticosteroizi (40 - 60 mg +
Imunomodulatori (Azatioprinad - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu
cortico-dependenta, intolerantd sau contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectala, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)



d. Pacienti cu boala Crohn severd - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv (echivalent 60 mg
metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii
inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectirii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste
cazuri terapia biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiil mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia nutritionalda, corticoterapia si/sau
imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat), sau care au intolerantd la aceste tratamente sau carora
aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu
infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd moderata sau severd, cu localizare stinga sau stingd extinsd - pancolitd, la pacientii adulti, aflati in esec
terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg,
sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b. Copii de la varsta de 6 ani, cu colita ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard, inclusiv la corticosteroizi si/sau
6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intolerantd la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate
din motive medicale, pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe de boald).

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colitd fulminanta), in cazul esecului terapiei dupd 3 - 5 zile cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA

- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa, forme clinice moderat pana la sever
active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleran{a la tratamentul conventional
sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa activa, forme moderate pana la
severe, care au avut un raspuns necorespunzitor, au incetat sd mai raspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele
conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere
medical”

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana la severa, care au avut un raspuns
inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:



la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 sdptamani i, ulterior, 40 mg la fiecare 2 sd@ptdmani in colita ulcerativa

la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doud saptdmani, in b. Crohn

copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 sdptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in saptamana 0 si 40 mg in saptdmana 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele
scheme, este de 20 mg la fiecare 2 saptdmani - in b. Crohn ; in colita ulcerativa - 80 mg initial (saptdmana 0) urmatd de 40 mg
in sdptdmana 2, doza de intretinere recomandatd, Incepand cu saptaméana 4 fiind de 40 mg la 2 sdptamani

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in siptimana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare 2 saptimani. In cazul
in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in saptamana 0, urmata de 80 mg in
saptdmana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 sdptamani ulterior - in b. Crohn ; 1n colita ulcerativa - 160 mg initial (s@ptdmana 0)
urmatd de 80 mg in sdptdmana 2, doza de intretinere recomandatd, incepand cu saptaméana 4 fiind de 80 mg la 2 saptamani

¢ Infliximab - original si biosimilar

la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu durata
de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 sdptdmani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreazi doar dupi inductia cu infliximab
administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in saptdmanile O si 2 ) , la distanta de 4
saptdmani (sdptamana 6) ca tratament de intretinere

e Vedolizumab

La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 sdptamani- in b. Crohn si colitd ulcerativa.

pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg 1n saptdmana 10

In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreaza ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in acord cu
raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

e Ustekinumab

Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe masura inrolarii acestora 1n tratament

Tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel pufin 1 ord in functie de greutatea
corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg)

Greutatea pacientului Doza recomandata

<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane




e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptamana 8, doza de inductie de 10
mg de doua ori pe zi poate fi extinsd pentru o perioada suplimentara de 8 sdptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5 mg de
douad ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o dovada de beneficiu terapeutic
pana in saptdmana a 16 -a.

Se recomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani,
fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile <
1000 /mm3 , valoarea Hb< 9g/dl

. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

¢ Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sdptdmani in perfuzie intravenoasa. Infliximab cu
administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.
e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos ( in schema de mentinere) la infliximab subcutanat trebuie sa se
efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de infliximab
intravenos ( adica in locul dozei programate pentru administrarea iv)

Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii care au primit
mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 saptamani

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab intravenos

In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca au trecut mai putin de 7 zile de la
doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din
regimul initial , ulterior se continua cu administrarea regimului original.

Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii intravenoase si 4
injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

Dacd un pacient cu colita ulcerativd nu prezinta raspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii
subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu atentie.

e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptamani pentru pacientii adulti. Pentru copii cu greutatea <
40 kg - 20 mg la fiecare 2 sdaptdmani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 saptdmani - in colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea >
40 kg- 40 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptdmani - in colita ulcerativa

e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutanata la
fiecare 2 sdptamani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar



prima doza trebuie administratd sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost programate prin
perfuzie intravenoasa).

La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (300 mg) se poate optimiza
tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere a raspunsului la tratamentul de
intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanata (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici
privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanata la vedolizumab prin perfuzie intravenoasa

Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12
saptamani.

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 sdptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a doua doza subcutanatd la
acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptdmani pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 saptamani.

Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 saptdmani in functie de evaluarea
clinica.

e Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezintd factori de risc pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori la o doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu
exceptia situatiei In care nu existd o alternativa adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori
sau fosti mari fumatori, tofacitinib 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezinta o
scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doud ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita
ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF).

Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibila.
Trebuie utilizatd cea mai micd doza eficientd necesara pentru mentinerea raspunsului.

La pacientii care au raspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus si/sau intrerupt, in
conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.

Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de JAK.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic



Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptdmani de la initierea terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6
luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Lipsa raspunsului primar la 12 sdptdméani impune renuntarea la terapia
initiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd ulcerativa si boala
Crohn si la saptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionala la sdptamana 10, ulterior la interval
de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptdmani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16 saptdmani de
la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza
pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdaptdmani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la doza de menginere administrate la 8 saptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei. In cazul raspunsului clinic, se continua cu doza de
intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 sdptamani doza de10 mg de
2 ori pe zi. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu exista un raspuns terapeutic la 16 sdptamani
de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice existente)
endoscopica (vindecarea mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
- Réspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fata
de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%
- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva ridicata:
cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologica (farda simptome si probe biologice normale), endoscopica
(vindecare mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):

- Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopicd cu persistenfa eritemului, granulatiei si stergerea
desenului vascular

- Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice (valoare predictiva calprotectina
fecald), endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupa obfinerea remisiunii



Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecald, eventual endoscopicd/RMN dacad valoarea
calprotectinei este crescuta.
- Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandarti:

- Verificarea compliantei la tratament

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si reevaluarea
raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF
folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu
Ustekinumab/anti TNF sau antiTNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti TNF pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut
remisiunea clinicd dupd perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scaderea intervalului de administrare,
precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de
rezultatul acestor determinari (optiune ideald dar cu accesibilitate foarte limitata in prezent): oprirea tratamentului (nivel
normal - fard anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimbarea agentului
biologic la nivel scazut si prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar pentru infliximab).

Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fara
avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea
subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de catre medicii in specialitatile gastroenterologie (toate terapiile),
pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatricd (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina interna
(pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului
specialist) aflati Tn contract cu o casa de asigurari de sanatate.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTROPATIA PSORIAZICA -
AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™1, ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM™, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM™!, GUSELKUMABUM™"1¢ SI REMISIVE
SINTETICE TINTITE (ts - DMARDs): TOFACITINIB™!

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 egald intre sexe. AP este
recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie
progresiva incd din primul an de la diagnostic. Asemandtor 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 criteriillor CASPAR (Classification criteria for Psoriatic
Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sd aiba boald inflamatoare articulara (articulatii, coloana
vertebrald sau enteze) si cel pufin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si picioarelor);
4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiala.

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica,

- poliartrita simetrica,
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.

Afectarea axiala In AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic nefavorabil:
- numarul mare de 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 determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);

- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;

- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilita).



I1. Tratamentul artropatiei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura

utilizata 1n acest protocol respectd recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de

boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs), care se clasificd in: remisive sintetice

conventionale (csDMARDs), remisive biologice (bDMARDs) care pot fi originale (boDMARDs) sau

biosimilare (bsDMARDs) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDs).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu ¢sDMARDs 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 sdptdmani 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
inifierea precoce a tratamentului);

.....

constituite de boala).

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 reprezinta ¢csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald (20 mg/saptamand). Pentru cresterea
tolerantei asocierea de folat este de regula recomandata, iar administrarea injectabila (subcutanata sau
efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau
granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezinta eficacitate
demonstrata si in afectarea cutanata.

- leflunomid: utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la
pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in
doza uzuala de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizata ca alternativd 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 uzualda de minim 2 g/zi, crescutd pand la 3 g/zi (in functie de
tolerantd);

- ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral;

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleazi
schema de tratament §i indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere.
Asocierea trebuie de obicei sa includa 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 psoriazica (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:



- numdrul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68
de articulatii;

- numdrul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 66
de articulatii;

- evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scald analoga vizualda (VAS) in
centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuald (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 scazutd a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
- activitate moderata 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:
- scdaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSASS) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea
respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;

- scdaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA7S5) fata de evaluarea initiald (inainte de initierea
respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;

- scdderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte de inifierea
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 superioara. Daca nu
se obtine nicio Tmbunatatire in interval de cel mult 3 luni de la inifierea 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 csDMARDs, situatie in care se poate indica utilizarea
terapiilor blocante de TNFa. Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin
aplicarea corecta a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit.
Prescrierea acestuia va fi facutd numai la indicatia medicului reumatolog, care va tine cont de
particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat, asa cum sunt descrise in rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de
prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanentd a pacientului de catre
medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau



sintetice tintite, medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care urmatorii
sunt obligatorii:
- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 -
10);

- evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizualda (VAS) in centimetri (0 - 10);

— PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informatica 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), blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinib)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs este necesara

indeplinirea simultand a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. Pacienti cu AP severa, cu activitate ridicatd a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului administrat.

Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68
articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantifica drept o
articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, determinata cantitativ in mg/dL.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienfi cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect
administrate (atat ca doze, cat si ca duratad a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii
remisive sintetice, cu durata de minim 12 sdptamani 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 avand documentatie medicala);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin o terapie
remisiva sintetica administratd in dozd maxima cu duratd de minim 12 saptdmani reprezentatd 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 predominant axiala, activda (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin la
2 AINS administrate In dozd maxima pe o perioadd de 6 sdptamani fiecare, chiar daca terapia cu
csDMARDs nu a fost incercata, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezita si/sau dactilitd activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in doza
maxima pe o perioadd de 6 sdptamani 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 sau ts-DMARDs.

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 saptdmani de tratament continuu, cu doza maxima recomandata uzual si tolerata din preparatul
remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu AP cu entezita
si/sau dactilita activa la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale 1n ultimele 12
sdptamani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiald si Tn AP cu entezita si/sau
dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (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 sdptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazici de a dezvolta o reactivare
a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina
(TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indicd consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biologica se poate initia 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 initial).
Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare intdlnite in 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
sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali
care trebuie obligatoriu solicitafi alaturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sunt:
pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul
hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica a AP poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomandd 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 s1 Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice



Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica terapia
biologicad cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica: adalimumab original
sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau
biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab) sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinib) fara a
se acorda 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 saptdmani, apoi 200 mg subcutanat la 2
saptdmani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de mentinere
alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.

etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptdmana sau 50 mg o data pe saptamana,
subcutanat.

golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o data pe lund in aceeasi data a fiecarei luni.
La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze golimumab 50
mg se creste doza la 100 mg o datd pe luna in aceeasi data a lunii.

infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2
si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptdmani. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat
trebuie initiat ca tratament de Intretinere la 4 saptdmani de la ultima administrare a doud perfuzari
intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptamani. Doza recomandata
pentru infliximab 1n forma farmaceutica pentru utilizare subcutanatd este de 120 mg la interval de 2
saptdmani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului, nu
este recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie,
infliximabul trebuie reinitiat ca doza unicd de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind
doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 sdptdmani dupd ultima
administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formuld intravenoasa la forma farmaceutica
subcutanatad a infliximab, forma farmaceutica subcutanata poate fi administrata la 8 saptamani dupa
ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanatd la
forma farmaceutica intravenoasa a infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa fie
instruiti sa-si administreze imediat doza omisa 1n cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7
zile de la doza omisd, apoi sd rdmana la schema lor initiald. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau
mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sa sard peste doza omisa, sa astepte pana la urmatoarea doza
programata si apoi sd rdimana la schema lor initiala.

secukinumabum: doza recomandata este de 150 mg/saptdmana subcutanat (1 injectie la sdptamanile
0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare lund). Doza de 300
mg/saptamand subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/luna subcutanat, se
utilizeaza la pacientii cu artropatie psoriazica, care nu au raspuns corespunzator la terapia cu
medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300 mg poate fi administratd sub forma
unei injectii subcutanate de 300mg sau a doud 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 recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd (doua injectii de 80 mg)
in saptdmana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 sdptamani.

- Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100 mg prin
injectie subcutanata in sdptdmanile 0 si 4, urmata de o dozd de intretinere la fiecare 8 sdptamani.
Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur sau 1n asociere cu
metotrexat.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg per os administrat de doud ori pe zi sau 11 mg
(comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral si este indicat in asociere cu MTX in
tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau care nu au tolerat un
tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD). Schimbul
bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doua ori pe zi si cel cu
tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungitd, o datd pe zi se poate face In ziua imediat
urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat.

Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea aparitiei
de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atita vreme cat pacientul raspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sd 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 urmdrirea urmdtorilor 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 globald a activitatii bolii de catre
pacient;

- scala analoga vizuala (VAS 1n centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de cétre pacient;
- PCR (cantitativ) Tn mg/dL;
- indicele cumulativ DAPSA.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele
pentru identificarea unor potengiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va
depisi 4 siptimani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat
to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile 1n care aceasta nu

ey .

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate in strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul
este considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu condifia 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
(DAPSASS, DAPSAT7S) fata de evaluarea initiala (inainte de inifierea tratamentului biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un rdspuns minor la
tratament respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament biologic) mentindndu-se in boala cu activitate moderatd (14 < DAPSA <
28) sau nalta (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 evaludri succesive, cu condifia 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
adversa care sd impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei
terapii biologice, putand alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in
ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab, etanerceptum original sau
biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum) sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib) in
dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea unui biosimilar dupa produsul original cu
aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si
el corect).

In cazul in care medicul curant constati lipsa de rispuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sa impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice inainte de implinirea celor 24 de saptdmani prevazute pentru evaluarea uzuald de eficacitate.
Conform EULAR, lipsa raspunsului la 3 luni de la initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.
Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cate ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa impuna oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati 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 recomandd ca la pacientii aflati in remisiune
persistenta (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitafii bolii la nivel articular periferic si axial,
cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la doud
evaludri consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat sa fie redus
progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica
se face treptat, monitorizdnd 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 aplicata cu acordul scris al pacientului, numai dupa ce acesta a fost informat de medicul curant
asupra avantajelor si riscurilor spatierii intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) se face

dupa cum urmeaza:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.



certolizumab: se creste intervalul intre administréri la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 8 sdptamani,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul 1n care remisiunea este
obtinuta cu 400 mg o datda la 4 saptamani). Dacad se utilizeazd 200 mg la 2 sdptamani, se creste
intervalul la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptdmani 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 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, fard a se depasi intervalul de 16
saptamani intre administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari
la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptamani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, 1n aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 2
luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

guselkumabum: in cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 saptamani se creste
intervalul la 10 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. In cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 4 saptamani: se creste
intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 8 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic

tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu condifia pastrarii raspunsului
terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau ts-DMARDs sau
contraindicatii pentru acestea

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

tratamentul biologic 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 virald B sau C
decizia de initiere/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/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 sd procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor
produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa,



administrarea concomitentad a vaccinurilor cu germeni vii;
afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecérui produs;

° =2

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;
10. pierderea calitatii de asigurat;

11. in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continuarii  terapiei  biologice, avand in vedere Indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupd un interval liber de peste 16
saptamani;

13. insuficienta cardiaca congestiva severd (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului.

Precautii si atentioniri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKIi):

A fost observata o incidentd crescutd de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE), infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartritd
reumatoidd (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu JAKi, comparativ cu pacientii tratati cu
inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasd si sunt relevane in cadrul tuturor
indicatiilor aprobate ale JAKi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati
numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

- cu varsta de 65 de ani si peste;

- fumatori actuali sau care au fumat o perioadd indelungata in trecut;

- cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.

JAKI trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei enumerati
mai sus. Recomandarile privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc.
Se recomandd examinarea perioadicd a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori trebuie sa discute
cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

II1. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrarea
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 medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicald 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, 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 actuala (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);
- nivelul reactantilor de faza acutd (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul medicului
pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

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

- alte teste de laborator relevante;
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

— preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupd caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boalda cu
activitate scazuta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analogd vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datand
personal.

Pentru inifierea terapiei biologice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un
medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic sau ts-DMARDs.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de
complicatii, justificand indicatia de tratament biologic sau ts-DMARDs. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de
tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum $i monitorizarea necesara, astfel incat
pacientul sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul recomandat. Medicul
curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comunad internationald si numele comercial al preparatului
recomandat si va fi semnatd si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la
initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeuticd (denumirea
comunad 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.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA
ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™ !, ETANERCEPTUM"*! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™*!, INFLIXIMABUM"*!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™ !, IXEKIZUMABUM"*1¢

I. 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 (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeaza pe manifestarile clinice predominante:
axiale sau periferice

SpAax este o boala inflamatoare cronicd afectind predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloana), avand 2 subtipuri
principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fard sacroiliitd radiografica, si

- spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliita evidentiata radiologic.

II. 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 necesita administrarea unor doze maxime, pe o perioada de minimum 6 saptdmani, cu conditia unei tolerante satisfacatoare.



- Sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficientd de sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi oral,
tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana 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 SpAax, determinand nu doar ameliorari semnificative ale activitatii bolii, ci
si oprirea evolutiei bolii, permitand 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 SpAax (SA, SpAax nr) in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa (adalimumabum original si
biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de
IL17 (secukinumab, ixekizumab):

1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de catre medicul reumatolog, si se bazeaza demonstrarea sacroiliitei pe imagistica (IRM:
cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se asociaza, conform criteriilor de clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre
elementele caracteristice ale SpAax:

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

- raspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul 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 lombara joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu dispare in repaus;

- limitarea miscarii coloanei lombare 1n plan sagital si frontal;

- limitarea expansiunii cutiei toracice;

- criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic.

Diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa:

- BASDALI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 sdptamani si ASDAS > 2,5 (boala cu activitate inalta sau foarte naltd)

- 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 iIntrebari privind principalele 5 simptome din spondilita
anchilozanta: oboseala, 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 analogd vizuald (VAS) - o
scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau oboseald foarte severa. Se face scorul total adunand
intrebdrile 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 lombara cuantificatd in intrebarea nr. 2
din BASDALI, durata redorii matinale cuantificatd prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de
catre pacient in ultima sdptamana, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin a treia Intrebare din BASDAI,
VSH (Ia 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 inaltd);

ASDAS > 2,1 si < 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 SpAax
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, dacd este
indicata.

4. Prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezintda 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 i 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile
riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(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 intdlnite in
practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Roméand 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 completa (hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile
profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a SpAax poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a
sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica, a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de
necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
recomandarile 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 Nationald 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 (sulfasalazina).

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o data la doud saptamani, subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax
nr).

2. certolizumab pegol: doza de incdrcare este de 400 mg (administratd a cate 2 injectii subcutanate a cate 200 mg fiecare) in
sdaptamanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o data la 2 sdptdmani sau 400 mg o datd la 4 saptdmani,
subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).



3.

4.

etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe sdptaméana sau 50 mg o datd pe sdptamana, subcutanat; se indica in
tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

golimumab: 50 mg lunar in aceeasi data a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3
sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folositd doza de 100 mg injectabil subcutanat o datd pe luna in aceeasi data a lunii; se
indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

infliximabum (original si biosimilar): se utilizeazd in doze de 5 mg/kge, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 saptdmani,
ulterior la fiecare 8 saptdmani; se indicd numai in tratamentul SA. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat
ca tratament de Intretinere la 4 sdptdmani de la ultima administrare a doud perfuzéri intravenoase de infliximab la 5 mg/kg,
administrate la interval de 2 saptamani. Doza recomandata pentru infliximab forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata de este
de 120 mg la interval de 2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului, nu este recomandata utilizarea
unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca doza unica de infliximab
intravenos urmatd de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptamani dupa
ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de Intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanatd a infliximab, forma
farmaceutica subcutanatd poate fi administrata la 8 sdptamani dupd ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanatd la forma farmaceutica intravenoasa
a infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sd fie instruiti sa-si administreze
imediat doza omisd in cazul in care acest lucru se intampld in termen de 7 zile de la doza omisa, apoi sa ramana la schema lor
initiala. Daca doza este Intarziatad cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie s fie instruiti sd sara peste doza omisa, sa astepte pand la
urmatoarea doza programata si apoi sd ramana la schema lor initiala.

Blocanti de IL17 utilizati in SA:

1. secukinumab: doza recomandatd este de 150 mg/saptdmand subcutanat timp de 4 sdptamani (1 injectie la s@ptamanile 0, 1, 2 si
3), ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare luna incepand cu saptdmana 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 dozd de 300 mg poate fi
administrata sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau a doud injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul
in SpAax (SA si SpA ax nr).

2. ixekizumab: doza recomandata este de 160 mg (doud injectii a cate 80 mg) administrata prin injectare subcutanata in saptadmana
0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptdmani. Se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).



Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Ixekizumab nu se recomandd pacientilor cu boala inflamatorie intestinald. Dacd un pacient prezintd semne si simptome de boala
inflamatorie intestinala sau are o exacerbare a unei boli inflamatorii intestinale preexistente, administrarea ixekizumab trebuie
intrerupta si trebuie initiat tratamentul adecvat.
Ixekizumab nu trebuie sa fie utilizat cu vaccinuri vii.
Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic
Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de sdptamani de tratament in vederea incadrarii cazului ca responder sau
nonresponder, tindnd cont de urmatoarele elemente:
1. Dinamica ASDAS definita ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):
- delta ASDAS > 1,1- ameliorare clinica importanta,
- delta ASDAS > 2 - ameliorare clinica majora;
- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinica absenta
2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) 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 striinitate sau alte
situatii justificate, corespunzdtor documentate), tratamentul se continud daca pacientul este responder, dupd cum urmeaza:

a) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDALI

b) se inregistreaza o scddere 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 fiind ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boald 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 depdsirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5,
pot continua tratamentul Inca 24 de sdptamani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte inaltd) si/sau delta ASDAS < 1,1; BASDAI < 50%
ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fatd 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 monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si
modifica schema de tratament, utilizand ASDAS si BASDALI ca indicatori de evolutie a afectiunii, tinta terapeuticd 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 tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta (boald inactivad) ASDAS < 1,3 si valori normale
VSH si PCR la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaludri) tratamentul biologic administrat sa fie redus treptat.
Aceasta reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

- adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani pentru 6
luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

- certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 sdptamani pentru 6 luni cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
subcutanat la 2 saptdmani se creste intervalul la 3 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 4 saptamani;

- 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 saptdmani, 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 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi datd 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
sdptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 sdptamani intre administrari. Infliximab
administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- secukinumabum150 mg/lund subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic; pentru secukinumabum 300 mg/lund subcutanat se poate reduce doza la 150
mg/luna subcutanat, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.



ixekizumab 80 mg: injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi datd a lunii,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea

1.

2.

a4

—_ O

14.

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 virald B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul
medicului infectionist sau gastroenterolog;

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau biosimilar),
golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, ixekizumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii
produsului folosit;

sarcina/aldptarea; la pacientii de varstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei impreuna 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 afectiune maligne in antecedente fard avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitdtii de asigurat;

in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii terapiei
biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupd un interval liber de peste 16 sdptamani,
13.

insuficientd 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.

II1. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzind denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdnatate, cu modificarile si
completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Romén 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 acutd (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 comerciala, precizand doza si schema terapeutica;

- aparitia si evolutia in caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de catre pacient este completat direct de pacient pe fisd, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-
un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a
bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand indicatia
de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate
diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul sa
fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va
include in clar denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datata personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba
schema terapeutica (denumirea comuna 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.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 18 cod (L043M): 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 REMISIVE SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB*!, TOFACITINIB**!, UPADACITINIB**!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezintd forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectind aproximativ 1% din populatia generala.
Netratata sau tratatd necorespunzator are de obicei o evolutie severa si progresiv agravantd, generand durere si inflamatie articulara,
distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul cd peste 50% din
pacienti isi inceteaza activitatea profesionala in primii 5 ani de boala, 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 viatd cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere
severitatea potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce si in acest sens pacientul
va fi Indrumat catre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartrita reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fatd de debutul bolii, conform
criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-{inta 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 explicata de o altd 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 Tnalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normala);

- valori mari ale reactantilor de faza acuta: proteina C reactiva > 5 ori limita superioard 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 vasculitd sau altele).



II. 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 - DMARDs), care se clasifica in:
- remisive sintetice (SDMARD:s), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDs) si sintetice tintite (tsDMARDs);

- remisive biologice (-(DMARD:s), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs).

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 saptamani de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010

A. Afectarea articulard! Puncte
1 articulatie mare? 0
2 - 10 articulatii mari 1
1 - 3 articulatii mici (cu sau fird afectare a articulatiilor mari)® 2
4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3
10 articulatii (cu cel putin o articulatie mica)® 5
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®
IFR 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 fazi acuti (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®
IPCR si VSH normale
PCR sau VSH crescute 1
D. Durata simptomelor”
6 saptamani
6 saptamani 1
Note:
1) 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




2)
3)

4)

2))

6)
7)

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.

se refera 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 unitati internationale mai mici sau egale cu valoarea superioara a normalului
(VSN); titrul mic se refera la valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului; titrul
mare se referd 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 1n titru mic.

valorile normale sau crescute se determina conform standardelor laboratorului local.

durata simptomelor se referd la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovitd (durere, tumefactie,
sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

IAbrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartritd reumatoida, PCR - proteina C
reactiva, RCC - radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald depistate timpuriu, cu initierea precoce a

tratamentului);

activitatii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

metotrexat - conform EULAR reprezintd medicatia remisiva sinteticd conventionala de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
existd contraindicatii majore, in doza de iIntrefinere uzuala: 20 mg/saptamana (in functie de tolerantd), de regula oral. Pentru
cresterea tolerantei, asocierea de folat este de regulda recomandata, iar administrarea injectabild (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, n doza uzuala de 20 mg/zi;



- sulfasalazina - utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu
raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de intretinere uzuala minim 2 g/zi, crescuta
la nevoie pana la 3 g/zi (functie de tolerantd);

- hidroxiclorochina - utilizatd 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 suficientd pentru indicatia de terapie biologica si sintetica tintita (tsDMARDs); doza uzuald de 400
mg/zi;

- urmadtoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitatd in PR, rezervata
doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie sintetica sau biologica sau care au dezvoltat reactii adverse la
alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar 1n situatii exceptionale:

e ciclosporina A, in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;

e azatioprina, in doza uzuald de 100 mg/zi.

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza schema de tratament si indica
aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau 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 si < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA);
- DAS28 > 3,2 51 <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, utilizand DAS28 (Tabel 2):

Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28

scaderea DAS28
nivel DAS atins 1,2 0,6 -1,2 < 0,6
IDAS28 < 3,2 raspuns bun raspuns moderat fara raspuns
3,2 <DAS28 < 5,1 raspuns moderat raspuns moderat fara raspuns
IDAS28 > 5,1 raspuns moderat fara raspuns fara 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, utilizdnd DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, finta terapeutica fiind obtinerea remisiunii
sau atingerea unui grad scdzut 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 superioara. Daca nu se obtine nicio
imbunatatire 1n interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau dacad obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie
ajustatd, 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 poliartritd reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a tratamentului remisiv
sintetic conventional, necesitd utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDsS).

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);



- numdrul de articulatii tumefiate (NAT);
- redoarea matinala (in minute);
- scala analoga vizuala (VAS 1n milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (determinata cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative), determinarea este obligatorie, chiar
daca nu este folosita la calculul DAS28.

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicatia informatica numitd Registrul Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu poliartritd reumatoida in tratamentul cu agentii biologici infliximabum (original si biosimilar),
etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum (original si biosimilar), golimumabum, certolizumabum, rituximabum (original
si biosimilar), tocilizumabum, abataceptum si cu remisive sintetice tintite (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

Pentru includerea unui pacient cu poliartritd reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive sintetice tintite ((sSDMARD) este
necesara indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida conform criteriillor ACR/EULAR (2010);

2. a) Pacienti cu poliartrita 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 sd prezinte cel putin:

- 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate);

- i 2 din urmatoarele 3 criterii:
¢ redoare matinald 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 superioard a valorilor normale.



Indicele DAS28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat in cazul utilizarii aplicatiei on-line RRBR) 1n 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 Tnsa cont ca pentru toate evaluarile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sintetica conventionald, corect administrata (atat ca doze, cat
si ca durate a terapiei), respectiv dupd 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 pacienti cu poliartrita
reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a
cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de
minimum 12 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 ((SDMARDs). Definirea unui caz ca avand lipsa
de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva sinteticad conventionald se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupa 12
saptdmani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata si toleratd din preparatul remisiv conventional respectiv. Pentru a
fi relevante, evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie
biologica sau sintetica tintitd (tsDMARDs) vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va depasi de reguld 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs)

1. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritd reumatoida 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 pulmonard si teste de tip IGRA (interferon-
gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o 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 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 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 tintite (tsDMARDSs) 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 (tsDMARDs) 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 biologicd sau sintetica fintita
(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 agenti biologici si terapii sintetice tintite ((sDMARDs)

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeuticd 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;
- 1n anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);

- sau un preparat sintetic tintit ((sSDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib)



Tratamentul biologic sau sintetic tintit ((SDMARDSs) initiat este continuat atdta vreme cat pacientul raspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sd impuna oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se
face de regula la fiecare 24 saptamani de tratament.

De regula, 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 recomandd o doza minima
de 10 mg/saptimana), care este mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit (tsDMARDs). In cazul in care din
motive obiective, documentate corespunzdtor, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional, se
recomanda utilizarea preferentiala de tocilizumab sau de sintetic tintit ((sSDMARDs). De mentionat ca in conformitate cu rezumatele
caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDSs) pot fi utilizate 1n monoterapie, in
situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar,
tsDMARDs (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici i de laborator:
- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS2S;

- 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 e

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii
initiate in strdindtate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este considerat ameliorat §i 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 (tSDMARDs): la pacientii avand lipsa de raspuns sau
raspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic sau sintetic {intit (tsDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa documentata care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau
sintetice tintite (tsDMARDs), putand alege, conform recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele optiuni (alegerea
facandu-se 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 dupd 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 permisd utilizarea unui al doilea inhibitor de TNFa dupa esecul primului; in
cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de eficacitate, se recomanda utilizarea unei terapii cu un alt mod de
actiune;

- abatacept;
- rituximab (original si biosimilar);
- tocilizumab;

- terapie sintetica tintitd (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

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 Tnainte 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 dezvoltd o reactie adversa care sd impuni 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, Tn dozd maxim tolerata (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptamana. 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 utilizeazd in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptdmani, apoi 200 mg subcutanat la 2
sdptamani. 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, Tn doza maxim toleratd (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.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe sdptdmana sau 50 mg o datd pe saptamana,
subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu metotrexat, In doza maxim tolerata (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 luna, injectabil subcutanat in aceeasi data a lunii.

La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi doza de 100
mg injectabil subcutanat lunar in aceeasi datd a lunii. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeazd de regula asociat cu
metotrexat, in doza maxim tolerati (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaimana. 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): in doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare
8 sdptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in dozd maxim tolerata (atunci cand
acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimani. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul
curant poate indica, in functie de particularititile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. In caz de raspuns
insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum pana la 7,5 mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6
saptdmani.

Tratamentul cu infliximabum in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanata trebuie initiat cu dozele de infliximab de incarcare,
care pot fi administrate intravenos sau subcutanat. Cand dozele de Incarcare sunt administrate subcutanat, Infliximabum 120 mg
trebuie administrat sub forma de injectie subcutanata, urmat de injectii subcutanate suplimentare la 1, 2, 3 si 4 saptdmani de la prima
injectie, apoi la interval de 2 sdptamani. Daca pentru initierea tratamentului dozele de infliximab de incércare se administreaza
intravenos, trebuie administrate intravenos 2 perfuzii cu infliximab 3 mg/kg la interval de 2 saptamani. Primul tratament cu infliximab
administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la a doua administrare intravenoasa. Doza
recomandatd de intretinere pentru infliximab in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanatd este de 120 mg, la interval de 2
saptadmani.



In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului, nu este recomandata utilizarea unui
regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceastd situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca doza unici de infliximab
intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptamani dupa
ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata a infliximab, forma
farmaceutica subcutanatd poate fi administrata la 8 sdptamani dupd ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma farmaceuticd intravenoasa a
infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruiti sd-si administreze imediat
doza omisa in cazul in care acest lucru se Intdmpla in termen de 7 zile de la doza omisa, apoi sd rdmana la schema lor initiala. Daca
doza este intarziatd cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sard peste doza omisa, sa astepte pand la urmatoarea doza
programata si apoi sd rdmana la schema lor initiala.

B. Clasa blocantilor co-stimulérii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg sdptamanal sub forma de injectie
subcutanata, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, n
dozi maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaiméana. 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 depasi doza totala de 800 mg/PEV).

Pentru situatiile de reactii adverse care nu impun Intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg.

Pentru administrarea dozei adecvate se vor folosi atat flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabila de 200 sau 400 mg/flacon, cat si
cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea pacientului, reconstituirea dozei standard se realizeaza in felul urmitor:

- 50kg - 1 flacon de 400 mg

- 51-61kg-1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

- 62 -65kg- 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 66-70kg -1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 71-75kg- 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

- 76 -80 kg - 1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg

- 81-84kg-1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg



- 85-90kg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg
- 91-94kg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg
- 95 kg - 2 flacoane de 400 mg

Pentru formularea subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei seringi pre-umplute) administrata
subcutanat o datd pe saptimana. Pacientii care trec de la forma farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sa-si administreze
subcutanat prima doza care inlocuieste urmatoarea doza programatd a fi administratd intravenos, sub supravegherea medicului
calificat. 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/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. 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 si biosimilar)

Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de reguld o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat in prezenta cumulativa
a douad criterii:

- pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si

- avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat sau intoleranta la unul sau mai multi agenti biologici (incluzand cel putin un blocant de
TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie biologica de linia I dupa esecul
terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie Tn care se aplicd 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 administreazd de regula asociat cu metotrexat, in dozd maxim toleratd (atunci cand acesta nu
este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptimana. 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 doud
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 precedentad 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 obfinerea remisiunii sau cel pufin 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 boala activa reziduala (DAS 28 > 3,2); sau

- se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu > 1,2, cu conditia trecerii bolii la nivelul superior de activitate (din remisiune
in LDA sau din LDA in MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite (tsDMARDs):

- baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per os. 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 (comprimate filmate) de 2 ori pe zi oral sau 11 mg (comprimate cu eliberare prelungita)
o data pe zi, oral. Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doua ori pe zi si cel cu
tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o datd pe zi se poate face in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare
comprimat. Doza de tofacitinib trebuie redusa la jumatate la pacientii carora li se administreaza inhibitori ai citocromilor hepatici
(ketoconazol, fluconazol). Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe
parcursul tratamentului pentru semne si simptome de embolism pulmonar.

- upadacitinib: doza recomandatad este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasd Child-Pugh A sau B). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu



insuficienta renald usoara sau moderatd; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severa. Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul in care pacientul are o infectie grava pana la obtinerea controlului asupra infectiei. Upadacitinib trebuie utilizat cu
prudentd la pacientii cu risc Tnalt de TVP/EP. Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina,
ciclosporina, tacrolimus nu este recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de
lunga durata cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si claritromicina).

Atitudinea la pacientii cu poliartrita reumatoida aflati in remisiune persistenta

se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validatda de ACR si EULAR, care poate fi aplicata in doua variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca toate conditiile de mai jos:
- numarul articulatiilor dureroase < 1;

numarul articulatiilor tumefiate < I,

proteina C reactiva < 1 mg/dl;

aprecierea globald de catre pacient < 1 (pe o scala de la 0 la 10).

B. Definitia bazatd 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 globald a pacientului pe o scala (0 - 10) + evaluarea
globald a medicului pe o scald (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 Tn remisiune persistentd, definitd 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 tintitd (tsDMARDs) se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la
schema initiala Tn cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic f{intit
(tsDMARDs) cu pacientul si semnarea unui consimtamant informat.

O schema propusd de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit (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 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

certolizumab: se creste intervalul intre administréri la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinutda cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
la 2 saptamani, se creste intervalul la 3 saptadmani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sapt. se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la
2 saptamani, cu condifia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25
mg/sdpt., cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la 10 sdptamani timp
de 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 saptamani intre administrari.
Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.

rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in 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 reziduald (DAS28 peste 3,2).

tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptdmani 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 sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

upadacitinib: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.



Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) sau contraindicatii
pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite (tsDMARDs):

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stiri septice, abcese, tuberculozd activa, infectii
oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

1.2. tratamentul biologic si sintetic tintit (tsDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la
cei cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere si continuare a
terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

1.3. antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab (original si biosimilar), baricitinib, certolizumab, etanercept (original
sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), rituximab (original si biosimilar), tocilizumab, tofacitinib,
upadacitinib, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/alaptarea: la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei impreund cu
medicul curant s1 medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii,

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsDMARDs), conform rezumatului caracteristicilor
fiecarui produs;

1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;

1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii terapiei

biologice sau sintetice tintite (tsSsDMARDs), avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:

2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;

2.2. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului) si rituximab
(original si biosimilar): pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa 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 numir absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L, numir 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/mm3, numar absolut de neutrofile < 1000 celule/mm3,
scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobinad < 8 g/dL (confirmata prin testare repetata), insuficienta hepatica
severa (clasa Child Pugh C).

2.6. pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor cu valori ale numarului absolut de
neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL,
insuficienta hepatica severa (clasd Child-Pugh C).

3. Precautii si atentionari pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

A fost observatd o incidentd crescuta de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE), infectii grave,
trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartritd reumatoida (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu
JAKi, comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasa si sunt relevane in cadrul
tuturor indicatiilor aprobate ale JAKi, In afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati numai daca nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

- cu varsta de 65 de ani si peste;

- fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;

- cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.

JAKi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei enumerati mai sus. Recomandarile
privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc. Se recomanda examinarea perioadica a pielii pentru
toti pacientii. Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

II1. 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 medicala, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, 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 evaludrile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roméan de Boli Reumatice. Se recomanda inregistrarea urmatoarelor
date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi tratamentului, evolutie
sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau nonarticulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati,



- starea clinica actuala (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 fintiti (tsSDMARDs) (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic sau sintetic tintit (tSDMARDs) recomandat: denumirea comund internationald si denumirea comerciala,
precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringenta,
- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completata direct de pacient pe fisa, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice 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, Timigoara) privind
diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit ((sSDMARDs). 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 fintit (tsDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimfamant 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. Consimfamantul este obligatoriu la inifierea tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDSs) precum si pe parcursul
acestuia, dacad: 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 consimtdmantului
informat.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 213 cod (L04AX06): DCI POMALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

MIELOMUL MULTIPLU (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE

In asociere cu bortezomib si dexametazoni, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora 1li s-a administrat cel putin o schemd de tratament anterioard, inclusiv
lenalidomida.

In asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat
si refractar, carora li s-au administrat cel pufin doud scheme de tratament anterioare, incluzand
lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

ITI. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

sarcina

femei aflate in perioada fertild, daca nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire
a sarcinii

pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare

varsta sub 18 ani

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat sub supravegherea unor medici cu experientd in tratamentul
mielomului multiplu; schema de tratament va fi mentinuta sau modificata, in functie de datele clinice si
de laborator.

Mod de administrare:

se administreaza oral, la aceeasi ora 1n fiecare zi.

capsulele nu trebuie deschise, sfardmate sau mestecate; capsulele trebuie Inghitite intregi, de
preferinta cu apd, cu sau fara alimente

dacad pacientul uitd sa administreze o doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa
utilizeze doza prescrisd in mod normal in ziua urmédtoare; doza nu trebuie ajustatad pentru a
compensa doza omisa in zilele anterioare

se recomandd apdsarea pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister,
reducand astfel riscul deformadrii sau ruperii capsulei.

Doza recomandata:

Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Pomalidomida: doza initiala recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1
pana la 14 ale fiecdrui ciclu repetat de 21 zile.



Bortezomib: doza inifiala recomandatd de este de 1,3 mg/m2, administratd o datd pe zi pe cale
intravenoasa sau subcutanata, in zilele prezentate in Tabelul 1. Doza recomandata de dexametazona este
de 20 mg o data pe zi, administratd pe cale orala, in zilele prezentate in Tabelul 1.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazond trebuie administrat pana la

Pomalidomida este administratd in asociere cu bortezomib si dexametazona, asa cum este prezentat in
tabelul 1.

Tabelul 1. Schema terapeutica recomandata pentru pomalidomida in asociere cu bortezomib si
dexametazona

Ciclul 1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile)
I 2 B @4 5 6 |7 8 9 |10 |11 (12 |13 (14 |15 |16 |17 |18 (19 20 21

Pomalidomida (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m2)
Dexametazona (20 mg) *
Incepand cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile)

Pomalidomida (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m?2)
Dexametazona (20 mg) *
* Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

e Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona Nu este necesara ajustarea dozei
pentru pomalidomida.

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazona este de: ¢ Pentru ciclurile 1 pana la 8:
10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale fiecarui ciclu de 21 de zile * Pentru ciclurile 9 si
ulterior: 10 mg o datad pe zi in Zilele 1, 2, 8 s1 9 ale fiecarui ciclu de 21 de zile.

e Pomalidomidd in asociere cu dexametazond Nu este necesard ajustarea dozei pentru
pomalidomida. Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazona este de: °
20 mg o data pe zi in ziua 1, 8, 15 si 22 a fiecarui ciclu de 28 zile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de neutrofile trebuie s fie > 1 x
10%/1 si numarul de trombocite trebuie si fie > 50 x 10%/1.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomidd in cazul reactiilor adverse
asociate sunt prezentate in Tabelul 2, iar nivelurile de doza sunt definite in Tabelul 3 de mai jos:

Tabelul 2. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida

Toxicitate I Modificarea dozei
Neutropenie”
INAN™ < 0,5 x 10%1 sau neutropenie febrild (febrd >fintreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioadal
38,5°C si NAN < 1 x 10%/1) rdmasa a ciclului; monitorizarea sdptdmanala a HLG™".
INAN revine la> 1 x 10%/1 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu
o treapta sub doza anterioara.




Pentru fiecare scidere ulterioard < 0,5 x 10%/1 Iintreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Trombocitopenie

INumér de trombocite < 25 x 10%/1 intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioadal
rdmasa a ciclului; monitorizarea sdptdmanald a HLG™"

INumirul de trombocite revine la > 50 x 10%1 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu|
o treaptd sub doza anterioara.

Pentru fiecare scidere ulterioard < 25 x 10%/1 intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

INumirul de trombocite revine la > 50 x 10%1 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu|

o treaptd sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie
Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2-3 se va lua in considerare Intreruperea sau incetarea administrarii
tratamentului cu pomalidomida.

Eruptie cutanatd tranzitorie = gradul 4 sau aparitiajse va inceta definitiv tratamentul

veziculelor (inclusiv angioedem, eruptie cutanatd
exfoliativd sau buloasd sau daca se suspicioneazd)
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica|
toxica (TEN) sau reactia medicamentoasa cu eozinofilie
si simptome sistemice (RMESS)).

|Altele
|Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru perioada
ipomalidomida ramasa a ciclului; se va relua la un nivel de doza cu o treaptd]

sub doza anterioara, in urmatorul ciclu (reactia adversa trebuie
sa fie remisd sau amelioratd la < gradul 2 inaintea reluarii
dozelor).

Instructiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplicd pomalidomidei in asociere cu bortezomib §i dexametazona
si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.

* In caz de neutropenie, medicul trebuie si ia in considerare utilizarea factorilor de crestere.

** NAN - Numar absolut de neutrofile,

*%** HLG - Hemograma completa.

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomida

Nivel de dozi Doza de pomalidf)midé pe cale
orala
Doz initiala 4 mg
INivel de doza -1 3 mg
INivel de doza -2 2 mg
INivel de doza -3 1 mg

Reducerea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona si pomalidomidei in
asociere cu dexametazona.

Daca reactiile adverse apar dupa scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea medicamentului
trebuie oprita.

In cazul in care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de catre medicul specialist cu formelele
farmaceutice disponibie in Romania (Pomalidomida 4 mg si Pomalidomida 3 mg), se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind Intreruperea sau scaderea dozei pentru dexametazond cu dozd scazutd in cazul
reactiilor adverse asociate, sunt prezentate in Tabelele 4 si 5 de mai jos.

Tabelul 4. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate Modificarea dozei
Dispepsie = gradul 1-2 se mentine doza si se trateazad cu blocanti ai receptorilor de histamina (H2)
sau medicamente echivalente; se va scadea cu un nivel de doza dacd




simptomele persista.

Dispepsie > gradul 3 se Intrerupe doza pand cand simptomele sunt controlate; se adaugd un
blocant H2 sau un medicament echivalent si se reia la un nivel de doza cu o
treaptd sub doza anterioara.

Edem > gradul 3 se utilizeaza diuretice dupa cum este necesar si se scade doza cu un nivel de
doza.

Confuzie sau modificéri ale dispozifiei > |[se Intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel de doza

gradul 2 cu o treapta sub doza anterioara.

Slabiciune musculara > gradul 2 se Intrerupe doza pana la slabiciune musculara < gradul 1; se reia la un nivel
de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Hiperglicemie > gradul 3 se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateaza cu insulind sau medicamente
antidiabetice orale, dupa necesitati.

Pancreatita acuta se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

Alte reactii adverse legate de se opreste administrarea dozelor de dexametazond pand la rezolvarea|

dexametazona > gradul 3 reactiilor adverse la < gradul 2; se reia la un nivel de doza cu o treapta sub,
doza anterioara.

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazona la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Tabelul 5. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Nivel de dozi Doza (Cich.ll .1—8: Zilele 1, 2? 4, 5., 8,9,11,12 DO.ZQ .(Ciclul 1-8: Zﬂele 1., 2,4,5, 8,.9, 11, 12 ale
ale unui ciclu de 21 de zile Ciclul > 9: unui ciclu de 21 de zile Ciclul > 9: Zilele 1, 2, 8,9
Zilele 1, 2, 8,9 ale unui ciclu de 21 de zile) ale unui ciclu de 21 de zile)
Doza initiala 20 mg 10 mg
Nivel de doza -1 12 mg 6 mg
Nivel de doza -2 8 mg 4 mg

Dexametazona trebuie opritd daca pacientul nu poate tolera doza de 8 mg in cazul celor cu varsta < 75
ani, sau doza de 4 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

In cazul incetérii definitive a oricarui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu
medicamente ramase este la latitudinea medicului.

e Pomalidomida in asociere cu dexametazona
Pomalidomida: doza initiald recomandata este de 4 mg o data pe zi, administratd pe cale orald in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile.

Dexametazona: doza recomandata este de 40 mg o datd pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1, 8,
15 s1 22 ale fiecarui ciclu de tratament de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomidd in asociere cu dexametazond trebuie administrat pana la aparifia

RO

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomidd in cazul reactiilor adverse
mediate sunt prezentate in Tabelele 2 si 3.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazond in cazul reactiilor adverse asociate sunt
prezentate in Tabelul 4. Instructiunile privind scaderea dozei de dexametazona in cazul reactiilor
adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 6 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile privind



intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului
caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 6. Scaderea dozei de dexametazona

Nivel de doza . . =75 ani . . . . > 75 ani . .
Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile | Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile
Doza initiald 40 mg 20 mg
Nivel de doza -1 [20 mg 12 mg
INivel de doza -2 |10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie oprita daca pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in cazul celor cu varsta < 75
ani, sau doza de 8 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

V. MONITORIZAREA TRATAMENULUIL ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate

a. Pentru pacientii de sex feminin:

— Pomalidomida, asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu trebuie utilizata in
timpul sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen.

— Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie Indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul cd pacientele respective nu se mai
afla 1n perioada fertila.

— Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertild (trebuie indeplinit cel putin unul
dintre criterii):

varsta > 50 ani §i amenoree instalatd in mod natural de > 1 an (amenoreea instalatd in urma
tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta sa fie n
perioada fertila)

insuficienta ovariana prematurd confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie in antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina

— Pomalidomida este contraindicata femeilor aflate in perioada fertild, cu exceptia cazurilor in care
sunt Tndeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepand cu cel putin 4 sdptamani inaintea initierii tratamentului, pe toata durata tratamentului
si timp de cel putin 4 sdptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului

pacienta aflata in perioada fertild trebuie sd urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree

pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace

pacienta este informata si iIntelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
pomalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la
intervale de cel putin 4 sdptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata
pacienta confirma cd 1intelege riscurile §i precautiile necesare asociate cu utilizarea
pomalidomidei.



Pentru femeile aflate in perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se

asigure ca:

e pacienta Indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand
confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de Intelegere

e pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

datele farmacocinetice au demonstrat ca pomalidomida este prezentd in sperma umana in timpul

tratamentului.

toti pacientii de sex masculin cdrora li se administreazd pomalidomida trebuie sa indeplineasca

urmatoarele conditii:

e pacientul intelege riscul teratogen prevazut, in cazul in care are raporturi sexuale cu o femeie
gravida sau aflata in perioada fertila.

e pacientul intelege necesitatea utilizarii prezervativelor daca are raporturi sexuale cu o femeie
gravida sau aflata in perioada fertila, care nu utilizeazd metode contraceptive eficace pe toata
durata tratamentului, pe parcursul intreruperii administrarii si timp de 7 zile dupa intreruperea
administrarii dozei si/sau oprirea tratamentului; sunt inclusi si pacientii de sex masculin
vasectomizati, care trebuie sd utilizeze prezervativul dacad au raporturi sexuale cu o femeie
gravida sau aflata in perioada fertild, intrucat lichidul seminal poate contine pomalidomida
chiar si in absenta spermatozoizilor.

e pacientul Intelege ca, dacd partenera sa ramane gravida in timp ce lui i se administreaza
pomalidomida sau in decurs de 7 zile dupa ce acesta a incetat administrarea pomalidomidei,
trebuie sd isi informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se recomanda sa se
adreseze unui medic specialist sau cu experientd in teratologie, pentru evaluare si
recomandari.

c. Contraceptie

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace

timp de cel putin 4 saptamani inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4

saptdmani dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata

intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa
mentind o abstinenta totald si continud, confirmata lunar.

Daca nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului

medical calificat, pentru recomandari privind inifierea contracepfiei.

Metode contraceptive adecvate:

implantul contraceptiv

dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

sterilizarea tubara

rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin doua

analize ale spermei cu rezultate negative

e anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Atentionari:

e pacientele cu mielom multiplu carora li se administreazd pomalidomida si dexametazona,
prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa, ca urmare nu se recomandd administrarea
de contraceptive orale combinate; dacd o pacienta utilizeaza in mod obisnuit un contraceptiv
oral combinat, acesta trebuie Tnlocuit cu una dintre metodele contraceptive eficace enumerate



mai sus; riscul tromboemboliei venoase se mentine timp de 4-6 saptamani dupa intreruperea
administrarii unui contraceptiv oral combinat.

e cficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazuta in timpul tratamentului concomitent
cu dexametazona.

e implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintd un risc crescut
de infectie In momentul insertiei si de aparifie a hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie
evaluatd necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele
cu neutropenie.

e introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general recomandata,
din cauza riscului potential de infectie in momentul insertiei si de aparitie a unor pierderi de
sange semnificative la menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu
neutropenie severa sau trombocitopenie severa.

d. Teste de sarcind
— femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicala, teste de sarcina
avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml
— 1n mod ideal, testul de sarcind, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea medicamentului
trebuie efectuate in aceeasi zi
— la femeile aflate in perioada fertild, pomalidomida trebuie eliberata Intr-un interval de 7 zile de la
data emiterii prescriptiei medicale.

e Inaintea initierii tratamentului
— testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul consultatiei medicale in
care se prescrie pomalidomida sau intr-un interval de 3 zile inaintea consultatiei, in conditiile in
care pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptdmani.

— testul trebuie sa confirme faptul cad pacienta nu este gravida in momentul initierii tratamentului
cu pomalidomida.

e Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului
— testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicald, cel putin la fiecare 4 saptamani,
inclusiv dupa cel putin 4 sdptamani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubara confirmata.

— testele de sarcind trebuie efectuate 1n ziua consultatiei medicale in care se prescrie medicamentul
sau in interval de 3 zile inaintea acestei consultatii.

e. Precautii suplimentare

— pacientii trebuie instruiti sd nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.

— pacientii nu trebuie sd doneze sange sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv in cursul
intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7 zile dupd Intreruperea tratamentului cu
pomalidomida.

— prescriptia la femeile aflate la varsta fertila poate fi efectuata pe o duratd maxima de 4 saptdmani
iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuata pe o duratd maxima de 12 saptamani.

B. Alaptarea.
— din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii aldptati, trebuie luata decizia fie
de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe administrarea medicamentului, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

C. Evenimente hematologice (neutropenie / anemie / trombocitopenie):



hemograma completa trebuie efectuata la momentul initial, saptamanal in primele 8 saptamani si
apoi lunar.

poate fi necesard modificarea dozei

poate fi necesara administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de crestere.

D. Evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara)
si evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si accident vascular cerebral):

evaluarea atentd a factorilor de risc preexistenti ai pacientului

pacientii cu factori de risc cunoscufi pentru tromboembolie - incluzand tromboza precedenta -
trebuie monitorizati strict

scaderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (ex: fumat, hipertensiune
arteriala si hiperlipidemie)

se recomanda tratamentul anticoagulant (cu exceptia cazului in care acesta este contraindicat):
acidul acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel, in special la pacientii cu factori de risc
trombotic suplimentari.

medicamentele eritropietice, ca si medicamentele care pot creste riscul de evenimente
tromboembolice, trebuie utilizate cu precautie.

E. Tumori primare suplimentare (ex: cancerul cutanat nemelanomatos)

evaluarea atenta a pacientilor inaintea si in timpul tratamentului, utilizdnd masurile standard de
screening al neoplaziilor In vederea identificdrii tumorilor maligne primare si Inceperea
tratamentului conform indicatiilor.

F. Reactii alergice si reactii cutanate severe

la utilizarea pomalidomidei au fost raportate angioedem si reacfii cutanate severe, inclusiv
Sindrom Stevens Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (TEN) sau reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)

administrarea pomalidomidei trebuie Intrerupta in caz de eruptie cutanatd exfoliativa sau buloasa
sau daca se suspecteazd SSJ, TEN sau RMESS si nu trebuie reluatd dupa intreruperea
administrarii din cauza acestor reactii.

in caz de angioedem, administrarea de pomalidomida trebuie incetata definitiv.

pacientilor cu antecedente de eruptii cutanate tranzitorii asociate cu administrarea de
lenalidomida sau talidomida nu trebuie sa li se administreze pomalidomida

G. Reactivarea hepatitei B

trebuie stabilit statutul viral al hepatitei B inainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.
pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda adresarea

catre un medic specialist in tratamentul hepatitei B.

trebuie procedat cu prudentd la utilizarea pomalidomidei in asociere cu dexametazond la
pacientii cu antecedente de infectie cu VHB, inclusiv pacientii care au status pozitiv pentru
anticorpi anti-HBc, dar negativ pentru AgHBs; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa cu VHB pe parcursul tratamentului.

H. Insuficienta renala

la pacientii aflati in regim de hemodializa, in zilele in care se efectueaza sedinte de hemodializa,
doza de pomalidomida trebuie administrata dupa efectuarea hemodializei.

I. Disfunctie cardiaca

s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficientd cardiaca congestiva, edem pulmonar si
fibrilatie atriala, in principal la pacienti cu boala cardiaca preexistenta sau factori de risc cardiac.
precautie adecvatd; monitorizare periodicd pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
evenimente cardiace.



J. Boala pulmonara interstitiala (BPI)

— evaluare precautd a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabila a simptomelor

pulmonare, in vederea excluderii BPI.

— tratamenul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata investigdrii acestor simptome si, in cazul

confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.

— administrarea pomalidomidei trebuie reluatd numai dupd o evaluare completd a beneficiilor si

riscurilor.

K. Neuropatie periferica

— la pacientii cu neuropatie perifericd manifestd > gradul 2 se impune precautie cand se ia In

considerare tratamentul cu pomalidomida

VI. 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
IAbsenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie 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 urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinara < 100mg/24 ore

PR

Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la
<200 mg 1n 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara 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 urinara 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 tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;

ASO-PCR =reactia 1n lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB
(PROLIA)

I. Indicatii:
Tratamentul osteoporozei la femeile In postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa
tratamentul initiat cu bifosfonati sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonati.

I1. Criterii de includere
A. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza care au primit terapie antiresorbtiva minim
3 ani si care Indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. a.au avut fractura de fragilitate definitd ca fracturd spontana sau la traumatisme minime
aparuta in perioada de adult
b. b.au scor T<=-2 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos

Factorii de risc inclusi in Caracteristici

calcularea FRAX (WHO)

Varsta > 65 ani la femei

Menopauza precoce Ultima menstruatie inainte de 40 de ani *

IMC (indice de masa corporald) <20 Kg/m2

Tratament cu glucocorticoizi Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuala cu corticosteroizi sistemici
> = 7,5 mg/zi prednison sau echivalent

Consum de alcool Minim 3 unitati/zi (Echivalentul este un pahar standard de bere (285 ml), o
singurd masura de tarie (30 ml), un pahar mediu de vin (120 ml), sau o masura de
aperitiv (60 ml))*

Istoric familial de fractura de sold | Fractura de sold la unul dintre parinti*

Fumatul activ Pacient fumator in prezent *

Artrita reumatoida Diagnostic confirmat

Oteoporoza secundara Pacientul prezinta o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1
(insulinodependent), osteogeneza imperfectd, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism, malnutritie cronicd, malabsorbtie, boala hepatica cronica,
tratamentul cu inhibitori de aromataza

* factori de risc care se vor proba pe baza declaratiei pacientului

B. Pacienti (femei In postmenopauza) cu osteoporoza la care tratamentul cu bisfosfonati este
contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu bisfosfonati;

C. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza in conditiile lipsei de raspuns la tratamentul
cu bisfosfonati. Lipsa de raspuns este definitd ca minim 12 luni de tratament cu bifosfonati si
unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. a.aparifia unei fracturi de fragilitate n perioada tratamentului, dupa minim 12 luni de la
initierea acestuia
b. b.pierdere de densitate minerald osoasd (DMO) masuratd prin DXA (dual x-ray
absorbtiometry = absorbtiometrie duala cu raze X), > = 5% la nivelul coloanei lombare
sau colului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetata la>=1 an
D. Pacienti (femei in postmenopauza) aflati deja in tratament cu denosumab si care, la momentul
initierii tratamentului cu denosumab, respectau indicatia compensatd si unul din criteriile de
eligibilitate de mai sus. Pauza de tratament (drug holiday) nu se recomanda.

E. Pacienti (femei in postmenopauzd) cu osteoporoza tratati anterior cu terapie
anabolizanta
I1I. Initierea tratamentului (documente/investigatii):




.....

DMO la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius)

b. Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fracturd, una din urmatoarele:
radiografie simpld, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de
fragilitate nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza;

d. Calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinind, 25 OH vitamina D (determinarea nu
este necesara in cazul in care pacientul se afla in terapie cu alfacalcidol), alte investigatii
necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporozd conform recomandarii
medicului curant

IV. Doze si mod de administrare
Doza recomandatd de Prolia este de 60 mg administratd sub forma unei singure injectii
subcutanate, o data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si vitamind D
(800-1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamind D si al unei functii renale normale. Se va
corecta deficitul de vitamina D daca exista, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la
cei cu functie renala afectata, la indicatia medicului curant.

V. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. (lista excipienti: Acid acetic
glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apa pentru preparate injectabile).

VI. Alte precautii si recomandari

a. Este important sa se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie
corectata printr-un aport corespunzator de calciu si vitamind D inainte de inceperea
tratamentului. Se recomanda monitorizarea clinicd a concentratiei de calciu inainte de
fiecare doza, si la pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu
insuficienta renald severd), in decurs de doud saptdmani dupa doza initiala.

Daca un pacient prezinta simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului,
trebuie masurata calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandata, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab in 18-24 luni, iar
riscul de fracturi noi vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii
semnificative a riscului de fracturd se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continudrii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanentd osoasa
mare, pentru a evita cresterea riscului de fracturi la intreruperea tratamentului cu
denosumab.

VII. Monitorizare
a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA
la 2 ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinina, la 6 luni.

VIIIL. Medicii prescriptori
Initierea si continuarea se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie, reumatologie,
medicina fizica si de reabilitare.”



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 345 cod (NO5AX15): DCI
CARIPRAZINUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)
Tratamentul schizofreniei la adulti (cod 312 conform CIM revizia a 10-a)

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere
— Diagnostic confirmat de schizofrenie, lipsa contraindicatiilor majore constatata clinic
s$i anamnestic.
2. Criterii de excludere
— Lipsa de eficacitate pe baza evaludrii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare
si/sau adverse necontrolabile sau intolerabile.

III. Tratament

— Doza inifiala recomandata este de 1,5mg. Cresterea dozelor se face progresiv, pe baza
evaluarii clinico-evolutive, cu cate 1,5mg, o data pe zi, pana la doza eficace. Doza maxima
zilnica este de 6mg.

— Ajustarea dozelor si durata tratamentului se stabilesc in functie de forma, severitatea si
stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.

IV. Contraindicatii

— Hipersensibilitate sau intoleranta.

— Administrarea concomitentd de inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
boceprevir, claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromcind, voriconazol,
diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamil).

— Administrarea concomitentd de inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, rifampicina, sunatoare (Hypericum perforatum),
bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Monitorizarea periodica a tensiunii arteriale, mai ales la pacientii cu boala cardiovasculara
cunoscuta.

— Monitorizarea periodica a glicemiei la pacientii cu diabet zaharat.

— Monitorizarea periodica a greutatii si IMC.

— Prudenta si ajustarea dozelor la pacientii varstnici, dupa caz si indicatie.

— De evitat consumul de alcool pe durata tratamentului.

VI. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Evaluarea tratamentului se face la cateva saptamani de la initiere si dupa fiecare ajustare a
dozelor. Eficacitatea tratamentului se reflectd in ameliorarea simptomatologiei si a gradului de
functionare globala, pe baza evaluarii periodice de specialitate (la 3-6 luni).

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Lipsa de eficacitate pe baza evaluarii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare si/sau
adverse necontrolabile sau intolerabile, interactiuni medicamentoase incompatibile,
insuficienta hepatica sau renald severa confirmata.

VIII. Prescriptori

Initiere: Medici din specialitatea psihiatrie.

Continuare: Medici din specialitatea psihiatrie sau medici de familie care pot continua
prescrierea pe o perioada de 3 luni conform scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 346 cod (N06AX26): DCI
VORTIOXETINUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)
Tratamentul episoadelor depresive majore la adulti (cod 321 conform CIM revizia a 10-a)

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
— Diagnostic confirmat de depresie majora, lipsa contraindicatiilor majore constatata
clinic si anamnestic.
2. Criterii de excludere
— Lipsa de eficacitate pe baza evaluarii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare
si/sau adverse necontrolabile sau intolerabile.

III. Tratament

— La pacientii cu varsta sub 65 de ani, doza zilnica initiala si de Intretinere este de 10mg.
Modificarea dozelor se face pe baza evaludrii clinico-evolutive, intre Smg (dozd minima
zilnicd) si 20mg (doza maxima zilnica).

— Lapacientii cu varsta > 65 de ani, doza initiala este de Smg (doza eficientd cea mai micd).
Se recomanda precautie la doze zilnice mai mari de 10mg la aceasta categorie de pacienti.

— Ajustarea dozelor si durata tratamentului se stabilesc in functie de forma, severitatea si
stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu. Durata
tratamentului dupa remiterea simptomelor depresive este de cel putin 6 luni.

IV. Contraindicatii

— Hipersensibilitate sau intoleranta.

— Utilizarea concomitenta cu inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (IMAO) sau
inhibitori selectivi ait MAO-A.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Prudenta si ajustarea dozelor la pacientii varstnici, dupa caz si indicatie.

— Prudenta la asocierea unui alt antidepresiv.

— De evitat consumul de alcool pe durata tratamentului.

VI. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Eficacitatea tratamentului se reflectd in ameliorarea simptomatologiei si a gradului de

functionare globala, pe baza evaluarii periodice de specialitate (la 3-6 luni).

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Lipsa de eficacitate pe baza evaluarii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare si/sau
adverse necontrolabile sau intolerabile, interactiuni medicamentoase incompatibile.

VIII. Prescriptori

Initiere: Medici din specialitatea psihiatrie.

Continuare: Medici din specialitatea psihiatrie sau medici de familie care pot continua
prescrierea pe o perioada de 3 luni conform scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 347 cod (N06AX27): DCI ESKETAMINUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Tratamentul tulburarii depresive majore rezistente la tratament, In asociere cu un SSRI sau un
SNRI, la adultii care nu au raspuns la cel putin doua tratamente diferite cu antidepresive in
episodul depresiv curent moderat pana la sever.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
— Diagnostic confirmat de depresie rezistenta la tratament, lipsa contraindicatiilor majore
constatatd clinic si anamnestic, disponibilitate de prezentare intr-o unitate sanitard de
specialitate pentru administrarea tratamentului si monitorizare post-administrare, conform
graficului de administrare.
2. Criterii de excludere
— Lipsa de eficacitate pe baza evaluarii clinice, intolerantd la tratament, efecte secundare
si/sau adverse necontrolabile sau intolerabile, contraindicatii majore, varsta sub 18 ani,
pacienti cu cu insuficientd hepatica (severd) Clasa C Child-Pugh.
III. Tratament
Administrarea tratamentului se face Tn douad etape, doar intr-un cadru clinic adecvat:

1. Etapa de inductie: saptamanile 1-4
— In ziva 1 se administreaza doza de initiere. Dozele ulterioare vor fi administrare de doua
ori pe saptamana.
2. Etapa de intretinere: incepand cu saptdmana 5
—  Pe parcursul saptimanilor 5-8, tratamentul va fi administrat o dati pe sdptimana. Incepand
cu saptamana 9, tratamentul va fi administrat o data pe saptamanad sau o datd la doua
saptdmani, in functie de raspunsul la tratament si evolutia clinica.

Antidepresivele orale recomandate pentru asociere sunt:

—SSRI - escitalopram sau sertralind. Cu prudenta, pot fi administrate si alte substante din aceasta
clasa.

—SNRI - duloxetind sau venlafaxind cu eliberare prelungita

Inaintea administrarii, pacientul trebuie instruit sa nu consume alimente cu 2 ore inainte, sa nu
foloseasca decongestionante nazale cu 1 ord inainte si sd nu consume bauturi cu 30 minute Tnainte.
De asemenea, va fi instruit sa nu planifice conducerea de autovehicule sau implicarea in activitati
care necesitd vigilentd mentald si coordonare motorie pand in ziua urmdtoare, dupd un somn
odihnitor.

Tensiunea arteriald va fi masurata Tnaintea administrarii. Ca reguld, o valoare peste 140/90 mmHg
impune evaluarea raportului risc-beneficiu pentru administrarea esketaminei.

Administrarea spray-ului nazal de esketamind se face de catre pacient, sub supravegherea
personalului medical, conform procedurii descrise in prospect.

Dupa administrare, pacientul va fi monitorizat timp de 1-2 ore In privinta tensiunii arteriale si a
starii de vigilenta, putdnd pdrasi unitatea sanitard atunci cand starea generald este considerata
stabild de catre medic. Pacientul nu va conduce autovehicule dupa administrarea tratamentului.

La sfarsitul perioadei de inductie se va face o evaluare a beneficiului terapeutic pentru a aprecia
oportunitatea de continuare a tratamentului in etapa de intretinere. In situatia in care pacientul
prezintd indicatie de continuare a administrarii, durata tratamentului dupd ameliorarea
simptomelor depresive este de cel putin 6 luni.



Graficul de administrare si ajustarea dozelor in functie de varsta si evolutia clinica sunt redate in
tabelul de mai jos.

Vizita | Adulti < 65 ani | Adulti > 65 ani
Etapa de inductie
Sdptamana 1
Initiere - Vizita 1 56mg 28mg
Vizita 2 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg
Saptamana 2
Vizitele 3 si 4 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg
Saptamana 3
Vizitele 5 51 6 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg
Saptamana 4
Vizitele 7 si 8 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg

Etapa de intrefinere

Saptamana 5

Vizita 9 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg

Saptamana 6
Vizita 10 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg

Saptamana 7
Vizita 11 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg

Saptamana 8
Vizita 12 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg

Din saptamana 9

Vizita 13 si in continuare,

la 1 sau 2 saptamani 56mg sau 84mg 28mg, 56mg sau 84mg

IV. Contraindicatii

— Hipersensibilitate sau intoleranta.

— Tensiune arteriald necontrolata terapeutic.

— Istoric de AVC sau boala anevrismala

— Eveniment cardiovascular recent (in ultimele 6 saptamani), inclusiv infarct miocardic
— Pacienti cu antecedente de hemoragie intracerebrala

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Prudenta si ajustarea dozelor la pacientii varstnici, dupa caz si indicatie.

—  Comorbiditati psihiatrice (adictii, tulburari psihotice, tulburare bipolara).

— Hipertiroidism care nu a fost suficient tratat

— De evitat consumul de alcool pe durata tratamentului.

— Spravato nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila si care nu
utilizeaza metode contraceptive. Daca o femeie ramane gravida in timpul tratamentului cu
Spravato, tratamentul trebuie Intrerupt, iar pacienta trebuie consiliatd cat mai rapid posibil cu
privire la riscul potential pentru fét si optiunile clinice/terapeutice.

VI. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Eficacitatea tratamentului se reflectd in ameliorarea simptomatologiei si a gradului de functionare
globala, pe baza evaluarii periodice de specialitate, dupa etapa de inductie si ulterior la 3-6 luni.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Lipsa de eficacitate pe baza evaluarii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare si/sau
adverse necontrolabile sau intolerabile, interactiuni medicamentoase incompatibile.

VIII. Prescriptori
Initiere §i continuare: Medici din specialitatea psihiatrie din unitatile sanitare de specialitate prin
care se deruleaza subprogramul P11.2 — Tulburare depresiva majora.”




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 261 cod (R03DX05): DCI OMALIZUMABUM

I.

Indicatii terapeutice:

Astmul alergic sever refractar insuficient controlat cu doze mari de corticosteroid inhalator in asociere cu beta-2 agonist cu durata
lunga de actiune, cu nivele de IgE serice totale in intervalul acceptat (30UI/ml-1500UI/ml)

II. Criterii de includere:

1.
2.

adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani

diagnostic de astm sever, conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si Prevenirea Astmului (GINA);

. alergie IgE mediata confirmata prin una din (inclusiv in antecedente):

a) test cutanat prick pozitiv la minimum un aeroalergen peren;

b) IgE specifice prezente la minimum un aeroalergen peren (peste nivelul prag indicat de laborator);

. management al astmului optimizat de catre medicul specialist, cu duratd de urmarire de minimum 6 luni, care sa includa:

a) tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA (vezi tabel anexa 1), in asociere cu beta-2
agonist cu duratd lunga de actiune timp de minimum 6 luni (tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmata de
medicul curant);

b) managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian, tulburari psihice etc.) sau altor conditii
(fumatul de tigarete);

. lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una din:

a) control redus al simptomelor (scor ACT < 20 sau scor ACQ > 1,5)
b) exacerbari frecvente (= 2/an) care necesita corticoseroizi orali sau exacerbari severe (= 1/an) care necesita spitalizare

III. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate / intolerantd la omalizumab sau la unul din excipienti



IV. Tratament:
Posologie:

Doza si frecventa administrarii adecvate de Xolair pentru aceste afectiuni sunt stabilite in functie de cantitatea initiala de IgE (Ul/ml),
determinata inainte de inceperea tratamentului si greutatea corporala (kg). Tnainte de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa
li se determine concentratia IgE prin orice determinare uzuala a IgE totale serice, pentru stabilirea dozei.

Pe baza acestor determinari, pentru fiecare administrare pot fi necesare 75 pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana
la 4 injectari.

Doza administrata si intervalul in functie de masa corporala si de nivelul 1gE serice totale sunt figurate in tabel (anexa 2).

Omalizumab nu trebuie administrat pacientilor care, inainte de inceperea tratamentului, prezinta valori ale concentratiei plasmatice de
1gE sau ale greutatii corporale, exprimate in kilograme, in afara limitelor din tabelul de dozare.

Doza maxima recomandata este de 600 mg omalizumab la fiecare doua saptamani

1. Durata: Omalizumab se administreaza initial pe o duratd de 16 saptdmani, urmata de o evaluare de catre medicul curant pentru a
stabili efectul tratamentului asupra controlului astmului (vezi monitorizare). In cazul unui efect favorabil, tratamentul se
administreaza indefinit, cu reevaluarea anuala a efectului si continuarea tratamentului la cei cu efect favorabil.

2. Mod de administrare
Omalizumab se administreaza injectabil subcutanat. Omalizumab nu trebuie administrat pe cale intravenoasa sau intramusculara.

Pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate fi administrat de un
apartinator, incepand cu doza a patra, daca un medic stabileste ca acest lucru este adecvat. Pacientul sau apartinatorul trebuie sa fi
fost instruit anterior cu privire la tehnica corecta de injectare si la recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor adverse
grave.

3. Reactii adverse posibile

In timpul studiilor clinice privind astmul alergic la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cele mai frecvente reactii
adverse raportate au fost cefaleea si reactiile la locul injectarii, incluzand durere la locul injectarii, inflamatie, eritem si prurit. In
studiile clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au inclus cefalee, pirexie
si dureri 1n regiunea abdominala superioara. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate usoara sau moderata.

Raportarea reactiilor adverse: profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).



https://adr.anm.ro/

V. Atentionari si precautii pentru utilizare
1. Reactii alergice de tip 1

Daca apar alte reactii alergice grave sau o reactie anafilactica, administrarea omalizumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat
tratament adecvat. Pacientii trebuie informati ca sunt posibile reactii de acest tip si, in cazul aparitiei reactiilor alergice, trebuie
solicitata ingrijire medicala prompta.

2. Boala serului

Boala serului si reactii asemanatoare bolii serului, care sunt reactii alergice de tip III intarziate, au fost observate la pacientii tratati cu
anticorpi monoclonali umanizati, din care face parte omalizumab. De obicei, debutul a avut loc la 1-5 zile de la administrarea primei
injectii sau a injectiilor ulterioare, si dupa un tratament de lunga durata. Simptomele care sugereaza boala serului includ artrita/artralgii,
eruptii cutanate (urticarie sau alte forme), febra si limfadenopatie. Antihistaminicele si corticosteroizii pot fi utili pentru prevenirea sau
tratarea acestei afectiuni, iar pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice simptome suspectate.

3.Sindromul Churg-Strauss §i sindromul hipereozinofilic

Rar, pacientii cu astm sever pot prezenta sindrom hipereozinofilic sistemic sau vasculita granulomatoasa eozinofilica alergica (Sindrom
Churg-Strauss), ambele fiind de obicei tratate cu corticosteroizi cu administrare sistemica.

tn cazuri rare, pacientii tratati cu medicamente antiasmatice, inclusiv omalizumab, pot prezenta sau dezvolta eozinofilie sistemica si
vasculita. Aceste evenimente sunt frecvent asociate cu reducerea tratamentului cu corticosteroizi administrati oral.

La acesti pacienti, medicul trebuie sa fie atent la aparitia eozinofiliei marcate, eruptiilor vasculitice, agravarea simptomelor pulmonare,
anomaliilor sinusurilor paranazale,complicatiilor cardiace si/sau neuropatiei.

In toate cazurile severe ale tulburarilor sistemului imunitar mentionate mai sus trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii
omalizumab.

4. Infestari parazitare (helminti)

IgE pot fi implicate in raspunsul imunitar in cazul unor infestari helmintice. Este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de
infestari helmintice, in special Tn cazul calatoriilor in zone in care infestarile helmintice sunt endemice.

In cazul in care pacientii nu raspund la tratamentul anti-helmintic recomandat, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu
omalizumab.

5. Omalizumab nu a fost studiat la pacientii cu sindrom hiperimunoglobulinic E sau aspergiloza bronhopulmonara alergica sau pentru
profilaxia reactiilor anafilactice, inclusiv a celor provocate de alergeni alimentari, dermatita atopica sau rinita alergica. Omalizumab
nu este indicat pentru tratamentul acestor afectiuni.



6. Tratamentul cu omalizumab nu a fost studiat la pacientii cu tulburari autoimune, conditii mediate de complexe imune sau cu
insuficienta renala sau hepatica pre-existente. Se recomanda prudenta atunci cand omalizumab este administrat la aceste populatii de
pacienti.

7. Dupa inceperea tratamentului cu omalizumab, nu se recomanda intreruperea brusca a corticosteroizilor administrati sistemic sau
inhalator. Reducerea dozei de corticosteroizi trebuie efectuata sub supravegherea directa a unui medic si poate fi necesar ca aceasta sa
fie efectuata gradat.

V1. Monitorizarea tratamentului:

Evaluarea pacientului dupa 16 saptamani de tratament printr-o evaluare globald a medicului specialist care se bazeaza pe (si se justifica
prin) compararea urmatorilor parametri cu valorile preexistente tratamentului cu omalizumab:
— controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (anexele 3 si 4);

— frecventa exacerbarilor severe;
— spirometrii minim 3 pe an

Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:
— raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3 pct sau a scorului simptomatic
ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4 luni);

— raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);
— raspuns nefavorabil sau agravare

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii cu raspuns favorabil (complet sau partial) la 16 saptdmani de administrare de
omalizumab.

Pentru pacientii care vor continua tratamentul peste 16 sdptamani evaluarea va fi anuala dupa aceleasi criterii ca mai sus, cu decizia de
a continua tratamentul in cazul in care se mentine efectul favorabil initial.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Intreruperea tratamentului cu Omalizumab

a) decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Omalizumab, contrar indicatiei medicale;

b) decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Omalizumab in cazul intolerantei la tratament sau efectului insuficient sau absent.
VIII. Prescriptori

Medicamentul poate fi prescris de catre medicii din specialitatile pneumologie, pediatrie, alergologie si imunologie clinica. ”



Anexa 1

Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2022

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator

doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) | 200-500 500-1000 =>1000
Beclometazona dipropionat (HFA) | 100-200 200-400 =400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonidd (HFA) 80-160 160-320 =320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani

Corticosteroid inhalator

doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) | 100-200 200-400 >400
Beclometazona dipropionat (HFA) | 50-100 100-200 >200
Budesonida (DPI) 100-200 200-400 =400
Budesonida (nebulizator) 250-500 500-1000 >1000
Ciclesonida (HFA) 80 80 -160 =160
Fluticazona furoat (DPI) 50 n/a
Fluticazona propionat (DPI) 50-100 100-200 >200
Fluticazona propionat (HFA) 50-100 100-200 >200
Mometazona furoat 100 200




Anexa 2

Doze folosite in functie de masa corporala si de nivelul IgE serice totale determinate anterior inceperii

tratamentului:

- caractere normale pe fond alb - doza o data la 4 saptamani;

- caractere bold pe fond alb - doza o data la 2 sdptamani;

—  fond inchis - nu se administreaza.

Concentratie Greutate corporala (kg)
initiala IgE
>20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 | >90-125 |>125-150
(UI/ml)
> 30 - 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
> 300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
> 500 - 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600
> 600 - 700 300 225 450 600 375 450 450 525
> 700 - 800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800 - 900 225 225 300 375 450 525 600
> 900 - 1000 225 300 375 450 525 600
> 1000 - 1100 225 300 375 450 600
> 1100 - 1200 300 300 450 525 600
> 1200 - 1300 300 375 450 525
> 1300 - 1500 300 375 525 600




Anexa 3
Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)-adulti si adolescenti

1. In ultimele 4 siaptimani, cit de mult timp v-a impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri ca de
obicei la serviciu, la scoald sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
Al 2 3 4 5
2. In ultimele 4 siaptimani, cit de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o datapezi O data pe zi De 3 - 6 ori pe saptamana O data sau de doua ori pe saptamana Deloc
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 saptimani, cit de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decit de obicei
dimineata, din cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieritoare, tuse, respiratie dificila, apasare
sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe saptamana  2-3 nopti pe saptamand O datd pe saptamana O datd sau de doud ori  Deloc

1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 saptimani, cit de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator?

De 3 sau mai multe ori pe zi De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe saptamana O data pe saptdmana sau mai putin Deloc

1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 siptimani?

Nu a fost controlat deloc Slab controlat ~ Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
1 2 3 4 5
Interpretare

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat




Chestionar privind controlul astmului in copilirie pentru copii intre 4 si 11 ani. (C-ACT)

1. Cum stai cu astmul azi?
Foarte rau Bine Foarte bine

o,

2. Cat de mult te supéira cind cind alergi, faci gimnastica sau faci sport?

E o mare problema, E o problema E o mica problema, Nu e o problema
nu pot face ceea ce vreau si nu imi place dar e in regula

=N —

3. Tusesti din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului

L b

=

4. Te trezesti noaptea din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului

.

5. In ultimele 4 siptimani, in céte zile a avut copilul dumneavoastri simptome de astm in timpul zilei?

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

6. In ultimele 4 siptimani, in cite zile a respirat suieritor copilul dumneavoastri in timpul zilei din cauza
astmului?

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

7. In ultimele 4 siptimani, in cite zile s-a trezit noaptea copilul dumneavoastri din cauza astmului?

Niciunul 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0




Interpretare:

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat

Anexa 4
Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cét de des v-ati trezit, in medie, 0 Niciodata

noaptea, din cauza astmului? 1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut sa dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, 0 Nu am avut simptome
simptomele dvs. de astm, cind v-ati trezit dimineata? 1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/3 ati fost, in general, 0 Deloc limitat/a

in activitatile dvs. din cauza astmului? 1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, cata lipsa de aer ati simtit, in 0 Deloc

general, din cauza astmului? 1 Foarte putina

2 Putina

3 Moderata

4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, ct timp ati avut, in general, un 0 Niciodata

harait in piept? 1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul




6. In ultimele 7 zile, cite pufuri/inhalatii cu
bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex.
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi?
(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceastd
intrebare, va rugam sa cereti ajutor)

0 Deloc

1 1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

2 3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

3 5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

4 9-12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

5 13-16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

Interpretare

0.0 - 0.75 — total controlat
0.75 - 1.5 — partial controlat
>1.5 — necontrolat




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI LUMACAFTORUM
+ IVACAFTORUM

I. INDICATII TERAPEUTICE
Lumacaftor/Ivacaftor este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC), cu varsta
de2 ani si peste cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

II. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin
test genetic

Testul sudorii la inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

Varsta de 2 ani si peste

Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau parintii,
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind administrarea
medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

ITII. CRITERII DE EXCLUDERE

Varsta sub 2 ani

Pacientii cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508

Refuzul semndrii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

Pacientii cu intolerantd la galactozad, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza (pentru componenta de ivacaftor)

IV. CRITERIT DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

1.

A W N

Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, sciderea marcatd a FEV1 fata
de valoarea initiald)

Pacient necompliant la evaluarile periodice

Renuntarea la tratament din partea pacientului

Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decit cele respiratorii)

Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc
de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intrerupta pana la normalizarea
valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si
riscurile posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport
risc/beneficiu.

V.DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu genotip homozigot DF508. Dacd genotipul
pacientului nu este cunoscut, Inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metodd de
genotipare precisd si validata, pentru a confirma prezenta acestui genotip.



Varsta Doza Doza zilnica totala

2-5 ani < 14 kg 1 plic de Lumacaftor 100mg/Ivacaftor 125 mgla 12 ore | lumacaftor200mg/ivacaftor 250 mg

2-5ani > 14 kg 1 plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mgla interval de | lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg
12 ore

Intre 6 si 11 ani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 400 mg/ ivacaftor 500
interval de 12 ore mg

12 ani si peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 800 mg/ ivacaftor 500 mg
interval de 12 ore

Administrare:

Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avand un continut lipidic, la o masa sau o
gustare la care se asociaza enzime pancreatice.

Plicurile trebuie amestecate intr o lingura ( aproximativ 5 ml) de alimente semisolide sau lichide (
de exemplu iaurt, piure de fructe,lapte, suc si consumate in interval de 1 ora de la amestecare .
Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sa inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte Tnainte de ingerare.

Nu se administreaza cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sunatoare.
Contraindicatii- hipersensibilitate la substantele active sau excipienti

Atentionari si precautii speciale:

Dacé pacientul uitd sd ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daca pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare
CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce
cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd se urmareasca atent rezultatele
analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor transaminazelor,
trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Tabel 1. Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu afectare hepatica

Afectare hepatica Ajustare doza Doza zilnica totala
Afectare usoarda (Child- | Nu necesiti ajustarea dozei! Pentru_pacientii intre 2-5 ani si < 14 kg
Pugh Class A) lumacaftor200mg/ivacaftor 250 mg

Pentru pacientii_intre 2-5 ani > 14 kg
lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg Pentru
pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani
400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste
800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor

Afectare moderatd (Child- | Pentru pacientii intre 2-5 ani si < 14
Pugh Class B) kg 1 plic de Lumacaftor
100mg/Ivacaftor 125 mg dimineata si
un plic seara in zile alternative

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kgl
plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188
mg dimineata si un plic seara in zile
alternative




Pentru pacientii _cu vdrsta cuprinsa
intre 6 si 11 ani

2 comprimate de 100 mg/125 mg | Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si
dimineata + 1 comprimat de 100 | 1/ ani

mg/125 mg seara (12 ore mai tarziu) 300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si
peste

2 comprimate de 200 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai tarziu) Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste
600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

Afectard hepaticd severd | Pentru pacientii intre 2-5 ani si < 14
(Child-Pugh clasa C) kg 1 plic de  Lumacaftor
100mg/Ivacaftor 125 mg dimineata

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kgl
plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188
mg dimineata

Pentru _pacientii _cu vdrsta cuprinsd
intre 6 si 11 ani

1 comprimat de 100 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 100 | Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si
mg/125 mg seara (12 ore mai tarziu) 11 ani

sau 0 dozd zilnica redusa 200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o
doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si
peste

1 comprimat de 200 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 200 | Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste
mg/125 mg seara (12 ore mai tarziu) | 400 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o
sau o doza zilnica redusa doza zilnica redusd

Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severd, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia
anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele
respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severa.
Experienta clinicd la pacientii cu FEV1 < 40 % este limitatd si se recomandd monitorizarea
suplimentard a acestor pacienti In timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea
tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonard si, ca
atare, initierea tratamentului la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonara, la acel moment, nu
este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale

S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance creatinind < 30 mL/min)
sau cu boala renala in stadiul terminal.




Tabel 2. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra LUM/IVA si | Recomandare
respectiv a
medicamentului
montelukast < LUM, IVA Nu se recomanda ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
| montelukast clinicd la administrarea concomitenta
lumacaftor/ivacaftor poate reduce eficacitatea montelukast.
fexofenadina < LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de fexofenadina pentru a
1 sau | fexofenadina obtine efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la fexofenadina.
eritromicind < LUM Alternativa la eritromicind = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
T IVA poate reduce eficacitatea eritromicinei
| eritromicind
claritromicina, <« LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
telitromicina TIVA initiat tratamentul cu claritromicind sau telitromicina la pacientii
telitromicina | la care se administreaza in momentul respectiv
claritromicina | lumacaftor/ivacaftor.
Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima saptamana de tratament atunci cand tratamentul cu
LUM/IVA este initiat la pacientii la care se administreaza in
momentul respectiv aceste antibiotice.
Alternativa = azitromicina.
LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice
carbamazepina, «~ LUM Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste
fenobarbital, | IVA anticonvulsivante nu este recomandata.
fenitoina | carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina
itraconazol, «~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
ketoconazol, TIVA initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se
posaconazol, | itraconazol, ketoconazol | | administreaza in momentul respectiv LUM/IVA.
voriconazol posaconazol Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima saptaimana de tratament atunci cand tratamentul este
initiat la pacientii la care se administreaza In momentul
respectiv aceste antifungice.
Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste antifungice nu
este recomandata. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru
depistarea eventualelor infectii fungice invazive.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
fluconazol <~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand se
TIVA administreaza concomitent cu fluconazol.

| fluconazol Poate fi necesara o doza mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen < LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de ibuprofen pentru a obtine
| ibuprofen efectul clinic dorit, LUM/IV A poate reduce eficienta ibuprofen
rifabutina, — LUM Utilizarea concomitenta nu este recomandata.
rifampicina, | IVA Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce poate reduce
rifapentina | rifabutina eficacitatea LUM/IVA.
<> rifampicind, rifapentina Poate fi necesara o doza mai mare de rifabutina pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifabutinei.
midazolam, < LUM, IVA Utilizarea concomitentda LUM/IVA nu este recomandata,
triazolam | midazolam, triazolam reduce eficacitatea acestora
Contraceptive | etinil estradiol, Contraceptivele hormonale nu trebuie luate in considerare ca
hormonale: etinil | noretindrona si alti metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate
estradiol, progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce

noretindrona si

eficacitatea.
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alti progestogeni

ciclosporina,
everolimus,
sirolimus,
tacrolimus
(utilizate dupa
transplantul de

< LUM, IVA
| ciclosporina, everolimus,
sirolimus, tacrolimus

Utilizarea concomitenta nu este recomandatd. LUM/IVA
reduce eficacitatea acestora.

Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de
organe nu a fost studiatd

organe)

Inhibitori ai « LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de inhibitori ai pompei de

pompei de | esomeprazol, lansoprazol, | protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA

protoni: omeprazol poate reduce eficacitatea acestora.

esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol

Remedii din «— LUM | IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata.

plante: sundtoare

(Hypericum

perforatum)

digoxina < LUM, IVA Concentratia serica a digoxinei trebuie monitorizata si doza
1 sau | digoxina trebuie stabilita treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.

dabigatran « LUM, IVA Monitorizarea clinica adecvata in cazul administrarii

1 sau | dabigatran

concomitente, poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran

Warfarina si

< LUM, IVA

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

derivati 1 sau | warfarina
Antidepresive: « LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de antidepresive pentru a
citalopram, | citalopram, escitalopram, obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
escitalopram, sertralind acestora.
sertralind
bupropiona « LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de bupropiona pentru a

| bupropiona obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

acesteia.

Corticosteroizi «— LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de corticosteroizi sistemici
sistemici: | metilprednisolon, pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce
metilprednisolon, | prednison eficacitatea acestora.
prednison
Blocante ale < LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de ranitidina pentru a obtine

receptorilor H2:
ranitidind

1 sau | ranitidind

efectul clinic dorit.

Hipoglicemiante
orale: repaglinida

< LUM, IVA
| repaglinida

Poate fi necesara o doza mai mare de repaglinida pentru a obtine
efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
acesteia.

Nota: 1 = crestere, | = scddere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat priveste sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.

Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului la acesti pacienti.

Pacientii care primesc inhibitori puternici CYP3A necesitd ajustarea dozelor

Daca la initierea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor pacientii primesc deja inhibitori puternici

CYP3A se recomanda admnistrarea astfel:
e Varsta 2- 5 ani

1 plic din doza recomandata functie de greutate in zile alternative 1

saptamana apoi se admnistreaza doza recomandata normal
e Peste 6 ani : 1 comprimat zilnic din doza recomandata in functie de varsta 1 saptamana apoi
se vor admnistra dozele recomandate in mod normal



Daca pacientii au intrerupt mai mult de 1 sdptdmana tratamentul cu Lumacaftor/Ivacaftor si
primesc in continuare tratament cu inhibitori puternici CYP3A reintroducerea tratamentului cu
modulator CFTR se efectueaza dupd aceleasi recomandari de mai sus.

I. MONITORIZAREA PACIENTILOR iIN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU LUMACAFTOR/ IVACAFTOR

La includerea in tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documenteaza in dosarul
pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta genotipului homozigot DF508

e Evaluarea clinica conform Fisei de evaluare clinica initiala (anexa 1)

e Consimtamantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 3)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor:
e Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)
e Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 2)

Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va
face anual conform fisei de monitorizare- (anexa 2).

Monitorizarea pacientului in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi personalizata (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.

VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricad, pneumologie, cu experientd In
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si
vor emite prima prescriptie medicald pentru o perioadd de 28 zile de tratament (mentiondm ca
deoarece cutia asigura tratamentul pentru 28 de zile, reteta va fi eliberata separat de celelalte
medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidoza care sunt recomandate pe o durata
diferita de timp).

Este recomandat ca medicii care initiaza tratamentul sa faca parte dintr-o unitate sanitara unde se
pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.

Dupa initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de catre medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, din teritoriu sau de catre medicul de
familie in baza scrisorii medicale emisa de medicul care initiaza tratamentul.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupad certificat de nastere, carte de identitate)

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (daca
are varsta peste 18 ani) (anexa 3)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicald din unitatea sanitard care sa ateste diagnosticul de
fibroza chistica/mucoviscidoza

4. Buletin de testare genetica care sd ateste genotip homozigot F508

Evaluarea initiala — clinicd si paraclinicd (anexa 1)

6. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)

N



Anexa 1
Unitatea Sanitara

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
77/ LL/ AAAA

Data evaluarii
77/ LL/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice: Greutate, talie, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica




Spirometrie ( la varsta > 6 ani)

Data efectuarii

FVC

FEV1

Tensiune arteriala

Examen oftalmologic

Test de sarcina (daca e cazul)

SE RECOMANDA:

Perioada.......................
Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:




Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor
Unitatea sanitara
Tip evaluare

[ 13luni;[ J6Iuni;[ ]9 luni;[ ]12 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii (ZZ/ LL/ AAAA)

Data evaluarii(ZZ/ LL/ AAAA)

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tata/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie,

Examen clinic general -elemente patologice

Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Tensiune arteriala

Spirometrie ( la varsta > 6 ani)

Data efectuarii

FVC

FEVI1( la varsta de peste 6 ani)

Examen oftalmologic *

*la 12 luni
# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:
Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor

- forma farmaceutica............ccccceevvrerneenns

- doza:.................ll perioada...................
Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor
Motivele care au dus la intreruperea tratamentului :

Medic curant :
Semnatura, parafa:
Data completarii Fisei de monitorizare:




Anexa 3
FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU LUMACAFTOR/ IVACAFTOR (ORKAMBI)

Subsemnatul(a) ... e e , cu CI/BI
pacient/parinte/tutore legal al copilului
cu CNP ... diagnosticat cu fibroza chistica, homozigot F508del (pacient

adult/copil care indeplineste criteriille de includere) am fost informat de catre
privind tratamentul medical al
bolii cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).
Orkambi este un medicament care contine urméitoarele subtante active: lumacaftor si ivacaftor.
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) granule este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza
chistica (FC), cu varsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR. Pentru copiii cu varsta de 6 ani si peste se administreazd Lumacaftor/Ivacaftor
(Orkambi) comprimate.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii de cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteald, congestie nazala, dispnee, tuse productiva,
cresterea productiei de sputd, dureri abdominale, diaree, greata, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinita, otalgie, tinitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiana,
bronhospasm, flatulentd, varsdturi, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata
tranzitorie, formatiuni la nivelul sanilor, menstruatie neregulata, dismenoree, metroragie.

Reactii adverse mai rar intalnite: hipertensiune arteriald, hepatitd colestatica, encefalopatie
hepatica, congestie auriculard, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau
inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu varsta sub 2 ani, sau daca pacientul este alergic
la Orkambi, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau daca pacientul
primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!

Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (in cazul cd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente
concomitent cu Orkambi.

Spuneti medicului dacd primiti dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina tratamentul tuberculozei
Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor
Ketoconazol, tratamentul infectiilor fungice
Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina tratamentul infectiilor bacteriene
Eritromicind
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Digoxina tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti-
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate

Warfarina si derivati profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sdngelui Tnainte de tratamentul cu Orkambi si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica conform
recomandarilor de monitorizare la 3, 6, 9 si 12 luni sau de cate ori considera necesar in functie de
evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual, in
unitatea sanitara unde a fost initiat tratamentul si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
asa cum a fost publicat si mi-a fost explicat de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in
evolutia starii de sanatate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt
pacient) sau la solicitarea medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, obligatii care mi-au fost comunicate de catre medicul curant, acesta are dreptul de a ma
exclcude (sau a exclude copilul meu) din acest program de tratament, asa cum este stipulat in
protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau riscurile prin efecte adverse depasesc
beneficiile, medicul curant poate opta pentru Intreruperea tratamentului cu Orkambi.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere in programul de tratament cu Orkambi

Inainte de a 1incepe tratamentul, ma voi prezenta Impreuna cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de catre medic si de catre asistenta medicalad
privind modul de administrare.

Dupad initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile md oblig s ma prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau medicul
meu de familie).

Pacient:

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:
Semnatura:

Data:”
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