DCI: FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA"

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 12 cod (L014AE): FIBROZA
PULMONARA IDIOPATICA

I. Indicatii terapeutice:

Fibroza pulmonara idiopatica la adulti.

I1. Diagnostic:

Diagnostic de Fibrozd pulmonara idiopatica stabilit conform criteriilor ATS/ERS prin prezenta
unuia din:

1. Biopsie pulmonara (pe cale chirurgicald sau transbronsicd) care aratd un aspect tipic sau
probabil de "Pneumonie interstitiala uzuald" (anexa 2) si un aspect pe computerul tomograf
de inalta rezolutie de Pneumonie interstitiala uzuala tipica sau posibila (anexa 1)

2. Aspect pe computerul tomograf de inalta rezolutie de Pneumopatie interstitiald uzuala tipica
(anexa 1) 1n absenta biopsiei pulmonard sau cu aspect de Pneumopatie interstitiald uzuala
probabild daca Tn urma discutiei in Comisia multidisciplinara se considera a fi un caz de
fibroza pulmonara idiopaticd (evolutie spre agravare a parametrilor functionali respiratori
sau starea clinica a pacientului face riscanta biopsia pulmonara).

III. Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:
a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:
1. Adult cu fibroza pulmonara idiopatica in toate stadiile

2. Diagnostic de Fibroza pulmonard idiopatica (conform paragrafului diagnostic),
realizat cu maxim 5 ani in urma

3. Absenta altei cauze de boald pulmonara interstitiala pe baza criteriilor anamnestice,
clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp
antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In prezenta unor teste imunologice
pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.

4. Evaluare functionald respiratorie cu indice de permeabilitate bronsicd (VEMS/CVF)
mai mare decat limita inferioara a normalului

b)



c¢) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:

l.
2.

Adult cu fibroza pulmonara idiopatica ugoara sau moderata

Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni

. Diagnostic de Fibroza pulmonard idiopaticd (conform paragrafului diagnostic),

realizat cu maxim 5 ani in urma

. Absenta altei cauze de boald pulmonara interstitiala pe baza criteriilor anamnestice,

clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp
antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In prezenta unor teste imunologice
pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.

. Evaluare functionala respiratorie cu indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF)

mai mare decat limita inferioard a normalului

IV. Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de excludere tratament cu nintedanibum

l.
2.

Intoleranta la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

Sarcind in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

. Insuficienta hepaticd moderatd sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii

biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renald
terminala care necesita dializa

. Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicind, ciclosporina

b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum

l.
2.

Intoleranta la pirfenidonum sau excipienti

Sarcina in evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de varsta fertild trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

. Insuficienta hepatica severd (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice

(bilirubina totala > x 1 N, ALAT sau ASAT > 3 X N, fosfataza alcalind > x 2,5 N)

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renald
terminala care necesita dializa

. Utilizare concomitenta cu fluvoxamina



Tratament:

Alegerea medicatiei antifibrotice se va face tinand seama de forma de boald, criteriile de
excludere si contraindicatiile fiecarui produs.

a) tratament cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doud ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore,
fara necesitatea titrarii dozei la initierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu
alimente, inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie mestecate sau zdrobite. Doza zilnicd de 100 mg
de doud ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la pacientii care nu tolereaza doza zilnica
de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisda o doza, administrarea trebuie reluatd cu
urmatoarea doza recomandatd, conform programului de administrare, pacientul nu trebuie si
utilizeze o doza suplimentard. Doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.

Durata: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi oprit in caz
de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si in cazul in care
medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

b) tratament cu pirfenidonum:

Doze: Medicamentul se administreazd pe cale orala, fiind necesara titrarea dozei la initierea
tratamentului. Zilele 1 - 7: o capsuld/compr. film. de 267 mg de trei ori pe zi (801 mg/zi). Zilele
8 - 14: doua capsule/compr film de 267 mg de trei ori pe zi (1602 mg/zi). Doza uzuala se ia
incepand cu ziua 15: 1 comprimat a 801 mg de trei ori pe zi (2403 mg/zi), la intervale de 8 ore.
Reconstituirea dozei zilnice de 2403 mg se poate obtine si prin utilizarea a 3 capsule/compr film
de 267 mg administrate de 3 ori pe zi, la interval de 8 ore. Medicamentul se ia asociat cu
alimente pentru a evita intoleranta digestiva (greatd). Doza uzuala poate fi scazutd in caz de
efecte adverse, pana la cantitatea tolerata de pacient, daca reactiile adverse sunt severe se poate
intrerupe tratamentul 1 - 2 sdptamani. Nu se recomanda doze mai mari de 2403 mg/zi pentru
niciun pacient. Intreruperea tratamentului mai mult de 14 zile necesita reluarea tratamentului cu
schema initiala

Durata: Pirfenidonum se administreaza pe o perioada nedefinitd. Tratamentul va fi oprit in caz
de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si in cazul in care
medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

NOTA. Cele doud medicamente antifibrotice nu se asociaza.

Efecte secundare. Medicul pneumolog curant este obligat sd informeze pacientul asupra
potentialelor efecte secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari. Medicul
pneumolog curant este obligat sd raporteze citre ANMDM reactiile adverse clinic semnificative.



Monitorizarea tratamentului
Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea consta in primul an din urmatoarele:

- Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel pufin o data pe luna in
primele 6 luni apoi minim o data la trei luni

- Functional respirator cel putin de trei ori pe an (minim spirometrie i DLco)

- Imagistic cel putin o datd pe an prin examen CT (de inaltd rezolutie cu sectiuni subfiri
sub 3 mm)

Monitorizarea tratamentului dupd 1 an este particularizatd in functie de -caracteristicile
pacientului (severitate, boli asociate, grad de dependentd), fiind cel putin anuala, ideal similara
cu cea din primul an.

Oprirea tratamentului cu medicatie antifibrotica:
- Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

- Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament care nu
raspunde la scaderea dozei,

- Decizia medicului de 1intrerupere a tratamentului in cazul unui efect considerat
insuficient.

Contraindicatii si Precautii:

a) Contraindicatii utilizare nintedanibum:
- Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti
- Hipersensibilitate la arahide sau soia

- Insuficienta hepatica moderata si severa (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii
biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

- Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
- Afectiuni congenitale cu risc hemoragic

- Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale

- Accident vascular cerebral recent

- Ischemie miocardicd acutd, daca pacientul se afla in perioada de tratament cu
nintedanibum se Intrerupe administrarea

- Perforatia gastricd intestinald, nu se permite reluarea tratamentului



Precautii utilizare nintedanibum:

Monitorizarea cardiologica atenta a pacientilor cu interval QT lung

Tratamentul cu Nintedanib se opreste Tnaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate
relua la dupa minim 4 saptamani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat.

Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioard punerii pe piata (inclusiv la
pacienti cu sau fard tratament cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea
cauza hemoragie). Prin urmare, acestor pacienti trebuie sa li se administreze tratament cu
nintedanibum numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul potential.

b) Contraindicatii utilizare pirfenidonum:

Hipersensibilitate la pirfenidona sau excipienti

Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1 - 2 N, ALAT sau ASAT > 3 X N si fosfataza alcalinda > x 2,5 N)

Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de medicul pneumolog curant si poate fi continuat si de medicul
pneumolog din teritoriu in baza scrisorii medicale emisa de medicul pneumolog curant.

Modalitati de prescriere:

Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:

1.

N kWD

Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de
includere/excludere)

Raportul CT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie

Raportul anatomopatologic daca este cazul

Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco)

Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere
Declaratie de consimtdmant informat a pacientului privind tratamentul recomandat

Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibrotica.

Consimtamantul este obligatoriu la inifierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca:
se schimbad schema terapeuticd sau pacientul trece in grija altui medic pneumolog curant.



Medicul pneumolog curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care
face parte integranta din dosarul pacientului.

Anexa Nr. 1

Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibroza pulmonara (ATS/ERS):

1. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) tipica

Prezenta aspectului de "fagure de miere" cu sau fard bronsiectazii/bronsiolectazii de
tractiune

Leziunile predomina subpleural si bazal (desi pot exista leziuni si la nivelul lobilor
superiori)

Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural

Pot exista opacitdti de tip "geam mat" suprapuse peste opacitdtile de tip reticular (dar sa
nu constituie leziunea dominanta)

2. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) probabila

Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural si bazal
Prezenta unor bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune

Pot exista opacitati de tip "geam mat" suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar sa
nu constituie leziunea dominanta)

3. Aspect nedeterminat pentru Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP)

Predominanta subpleurala si bazala
Opacitati de tip reticular de mica amploare
Opacitati de tip "geam mat" de mica amploare sau distorsiuni

Caracteristicile CT si/sau distributia leziunilor fibrotice nu sugereaza o etiologie specifica

4. Diagnostic alternativ - Leziuni care sugereaza un alt diagnostic

Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distanta de zonele de fibroza in fagure de miere
Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)
Predominanta leziunilor de tip "geam mat"

Micronoduli centorolobulari sau profunzi



e Opacitati de tip condensare alveolara

e Leziuni predominante la nivelul zonelor peribronho-vasculare, perilimfatice sau in zonele
superioare 1 medii pulmonare

Anexa Nr. 2
Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumopatie interstitiala uzuala (ATS/ERS):

1. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) tipica :
e aspect de fibroza densa/distorsiune arhitectonica marcata, + zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurala/paraseptala

e distributie parcelara a fibrozei la nivelul parenchimului pulmonar
e prezenta de focare fibroblastice

e absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

2. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) probabila:
e aspect de fibrozd/distorsiune arhitectonicd marcatd, = zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurald/paraseptald de mai mica amploare comparativ cu
aspectul tipic

SI

e absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

SAU
e aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) nedeterminata
e fibroza /distorsiune arhitecturald cu caracteristici ce favorizeaza fie un alt pattern decat
UIP sau caracteristice UIP secundar unei alte cauze

¢ unele caracteristici ale UIP, dar cu alte elemente care sugereaza un diagnostic alternativ

4. Diagnostic alternativ:
e Caracteristici sau alte pattern-uri histologice ale altor pneumopatii interstitiale idiopatice
(absenta focarelor fibroblastice, sau fibroza fina)

e (Caracteristici histopatologice ce sustin alte boli (pneumonitd de hipersensibilitate,
histiocitoza cu celule Langerhans, sarcoidoza, limfangioleiomiomatoza etc.).”



