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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 1.206 din 19 aprilie 2022

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 233 din 20 aprilie 2022

ORDIN
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii
si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea

protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune

internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale

de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice

privind implementarea acestora®)

Vazand Referatul de aprobare nr. AR 6.757 din 19.04.2022 al Directiei generale asistentd medicald, medicina de urgenta
si programe de sanatate publica din cadrul Ministerul Sanatatii si nr. DG 1.206 din 20.04.2022 al Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare,

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzadnd denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

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

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

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

Art. . — Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate
nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevéazute in Lista cuprinzadnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale

p. Ministrul sanatatii,
Tiberius-Marius Bradatan,
secretar de stat

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, cu modificarile si
completarile ulterioare, se modifica si se completeaza conform
anexei care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. ll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea .

p. Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adela Cojan

*) Ordinul nr. 1.206/233/2022 a fost publicat in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I, nr. 397 din 26 aprilie 2022 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI SI COMPLETARI

la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de

Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 298 se introduc 18 noi pozitii, pozitiile 299-316, cu

urmatorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

299 | AOSAA04 ACID OBETICHOLICUM

300 | AIOAES6 COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM
301 | A10ADO6 COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + INSULINUM ASPART
302 | A1I0BD20 COMBINATII EMPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM

303 | A10BD24 COMBINATII ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM

304 | A1I6AX09 GLYCEROLI PHENYLBUTYRAS

305 | A16AX16 GIVOSIRAN

306 | B02BX05-AAS ELTROMBOPAG

307 | BO3XA06 LUSPATERCEPT

308 | BO3XA06-SMD | LUSPATERCEPT

309 | LO1XE44 LORLATINIBUM

310 | LO1XX63 GLASDEGIB

311 | LO1XYO02 COMBINATII (PERTUZUMABUM + TRASTUZUMABUM)
312 | LO3ABI15 ROPEGINTERFERON ALFA-2B

313 | M05BX04 DENOSUMAB (XGEVA)

314 | NO7XX11 PITOLISANTUM

315 | RO7TAX32 IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM
316 | SOILAO6 BROLUCIZUMABUM

”Protocol

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 149 cod (L01XC19):

DCI BLINATUMOMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

terapeutic

corespunzitor pozitiei nr. 149 cod (L01XC19): DCI

BLINATUMOMABUM

L. INDICATII
Leucemie acuta limfoblastica (LAL)

II. CRITERII INCLUDERE iN TRATAMENT:

Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acutd limfoblastica cu precursor de

celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractard sau recidivatd dupa
administrarea a cel putin doua tratamente anterioare sau recidivata dupd transplantul alogen
de celule stem hematopoietice.

Pacienti copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celuld B si

cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a
terapiei de consolidare
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- Pacientii adulti cu leucemie acutd limfoblasticad cu precursor de celuld B, refractarda sau
recidivantd, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva

- Pacienti adulti cu leucemie acutd limfoblasticd cu precursor de celuld B, cu cromozom
Philadelphia negative, CD19 pozitiva in prima sau a doua remisie completd cu boala minima
reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%

III. CONTRAINDICATII:

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

IV. TRATAMENT

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

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

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

- Pentru pacientii copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celula B, la prima recidiva, cu
risc crescut, se recomanda spitalizarea cel putin in primele 3 zile ale ciclului.

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

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

Doze si mod de administrare:

e LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivatd, cu cromozom Philadelphia negativ

- Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament

- Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptdmani)

- Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot primi
pe baza unei evaluari individuale a raportului risc/beneficiu, pana la 3 cicluri suplimentare de
tratament de consolidare

e RC (remisiune completd): < 5% blasti Tn maduva osoasa, fard semne de boald si recuperare
completa a numadratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc)

e RCh* (remisiune completd cu recuperare hematologicd partiald): < 5% blasti in maduva
osoasd, fard semne de boala si recuperare partiala a numaratorilor sanguine (Trombocite >
50.000/mmc si neutrofile > 500/mmc)

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

Doza recomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate corporala Ciclul 1 Ciclurile ulterioare

pacient Zilele 1 -7 Zilele8 -28 | Zilele29-42 |  Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

Mai mare de sau egala 9 mcg/zi in 28 mcg/zi in Interval de 14 28 mecg/ziin  |Interval de 14 zile
cu 45 kg (doza fixd) | perfuzie continud | perfuzie continua zile fara perfuzie continud | fara tratament
tratament
Maimicdde 45kg | 5Smecg/m?%ziin | 15 mcg/m?/ziin 15 meg/m?/zi in
(doza bazata pe SC) | perfuzie continud | perfuzie continua perfuzie continua
(anu se depdsi 9 | (anu se depasi 28 (anu se depasi 28
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mcg/zi) mcg/zi) mcg/zi)

e LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva

- MRD cuantificabild trebuie confirmatd printr-un test validat cu sensibilitatea minima de 10-*.
Testarea clinici a MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizata de un laborator calificat,
care este familiarizat cu tehnica, urmand ghiduri tehnice bine stabilite

- Pacientii trebuie sd primeascd 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pand la 3 cicluri
suplimentare de tratament de consolidare

- Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptdmani)

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

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

pacientului:

Ciclul(ri) de tratament
Inductie Ciclul 1
Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 meg/zi Interval de 14 zile fara tratament

Consolidare ciclurile 2 - 4
Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

e LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, cu risc crescut

Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celula B, la prima recidiva, cu risc crescut, li
se poate administra 1 ciclu de tratament cu blinatumomab dupa inductie si 2 cure de chimioterapie
de consolidare. Un singur ciclu de tratament constd din 28 zile (4 sdptamani) de administrare sub
forma de perfuzie continua.

Un ciclu de consolidare | Greutatea pacientilor mai mare de sau | Greutatea pacientilor mai mica de 45 kg (doza
egala cu 45 kg (dozi fixa) bazata pe SC)

Zilele 1-28 28 mcg/zi 15 meg/m2 /zi (a nu se depasi 28 mcg/zi)

e Premedicatie si medicatie adjuvanta:

- La adulti LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivata, cu cromozom Philadelphia
negativ: 20 mg dexametazona i1.v. cu 1 ord inaintea initierii fiecérui ciclu terapeutic

- La copii si adolescenti: 10 mg/m* dexametazond (a nu se depisi 20 mg) pe cale orald sau
intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte de inceperea administrarii blinatumomab (ciclul 1, ziua
1). Se recomanda ca aceasta si fie urmati de 5 mg/m? dexametazond administrata pe cale orala
sau intravenoasd in decurs de 30 de minute inainte de inceperea administrarii blinatumomab
(ciclul 1, ziua 1).

- La adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison i.v. sau un
echivalent (de exemplu dexametazona 16 mg) cu 1 ord inainte de initierea fiecdrui ciclu de
tratament blinatumomab

- Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 de ore ale fiecarui
ciclu terapeutic
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Profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab,
pentru prevenirea recaderii LAL la nivelul sistemului nervos central

Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masad tumorald mare (blasti leucemici > 50 in maduva
osoasd sau > 15.000/mmc 1n sangele periferic):
Dexametazona (a nu se depasi 24 mg/zi)

Ajustarea dozelor

Intreruperea temporara sau permanenti a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitati severe
(grad 3) sau amenintatoare de viata (grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de
liza tumorald, toxicitate neurologicd, cresterea valorilor enzimelor hepatice si oricare alte
toxicitdti relevante clinic.

Daca durata intreruperii tratamentului dupd un efect advers nu depdseste 7 zile, se continua
acelasi ciclu pana la un total de 28 zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si dupa

intreruperea tratamentului

Daca intreruperea datoritd unui efect advers este mai lunga de 7 zile se incepe un ciclu nou

Daca toxicitatea dureazd mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv tratamentul
cu blinatomomab (exceptie cazurile descrise in tabel)

Toxicitate Grad*) Recomandare pentru pacienti cu greutatea [Recomandare pentru pacienti cu greutatea <
> 45 kg 45 kg
Sindromul de |Grad 3 Se intrerupe Blinatumomab pana la Se intrerupe Blinatumomab pana la
cliberare de rezolvare si se reincepe cu 9 mcg/zi; se rezolvare si se reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se
citokine escaladeazi la 28 meg/zi dupi 7 zile dacd |escaladeazi la 15 mcg/m?/zi dupi 7 zile
Sindromul de toxicitatea nu reapare daci toxicitatea nu reapare
liza tumorala ~ ~
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Toxicitate Convulsii [Se intrerupe permanent tratamentul dacd |Se intrerupe permanent tratamentul daca
neurologica apare mai mult de o convulsie. apare mai mult de o convulsie.
Grad 3 Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1 |Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
(usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se (usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se
reincepe cu 9 mecg/zi; se escaladeaza la 28 [reincepe cu 5 meg/m?/zi; se escaladeaza la
mcg/zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu 15 meg/m?/zi dupa 7 zile daci toxicitatea nu
reapare. Pentru reinitiere, se administreaza [reapare. Dacd toxicitatea apare la 5
premedicatie cu 24 mg dexametazona, mcg/m?/zi, sau daci rezolvarea toxicitatii
apoi se reduce treptat dexametazona in 4 |dureaza mai mult de 7 zile, se intrerupe
zile. Daca toxicitatea apare la 9 mcg/zi, |permanent tratamentul
sau daca rezolvarea toxicitatii dureaza mai
mult de 7 zile, se intrerupe permanent
tratamentul
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Cresterea Grad 3 Daca sunt relevante clinic, se intrerupe Daca sunt relevante clinic, se intrerupe
valorilor tratamentul cu pand la nu mai mult de grad |tratamentul cu pana la nu mai mult de grad
1 1
enzimelor (usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se (usor) apoi se reincepe cu 5 meg/m?/zi. Se
hepatice escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile daca |escaladeazi la 15 meg/m?/zi dupa 7 zile
toxicitatea nu reapare. daci toxicitatea nu reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul. Se intrerupe permanent tratamentul.
Alte reactii Grad 3 Se intrerupe tratamentul pand la nu mai  |Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
adverse mult de grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 9 |(usor, apoi se reincepe cu 5 meg/m?/zi; se
relevante clinic mcg/zi. Se escaladeazi la 28 mcg/zi dupd |escaladeazi la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile
(la aprecierea 7 zile daca toxicitatea nu reapare. daca toxicitatea nu reapare.
medicului ~ —
curant) Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
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*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

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

Mod de administrare:
Pentru evitarea administrédrii unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat printr-un
lumen dedicat.
Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare se va face conform
instructiunilor din RCP
Blinatumomab se administreazd sub formad de perfuzie intravenoasd continud, la o viteza de
curgere constantd, utilizdnd o pompa de perfuzie pe o perioada de pana la 96 ore; tuburile
intravenoase utilizate pentru administrare trebuie sd@ contind un filtru in-line de 0,2 microni,
steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de proteine.
Doza terapeuticd la adulti de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 mcg/m?*/zi sau 15
mcg/m?/zi trebuie administrati prin infuzarea unei cantititi totale de 250 ml de solutie de
blinatumomab la una din cele 4 viteze constante de administrare asociate duratei de infuzare:

e 10 ml/ora pentru durata de 24 ore

e 5 ml/ord pentru o durata de 48 ore

e 3.3 ml/orad pentru o duratd de 72 ore

e 2.5 ml/ord pentru o durata de 96 ore

V. ATENTIONARI si PRECAUTII
e Siguranta si eficacitatea la copii < 1 an nu au fost stabilite. Nu existd date pentru copii < 7 luni.

Evenimente neurologice

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

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

rata mai mare de aparitie la varstnici

se recomanda efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea tratamentului si
monitorizarea clinicd ulterioard pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome
neurologice

Infectii.

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

Monitorizarea atenta si tratament prompt

Sindromul de eliberare de citokine

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

Timpul mediu de debut a fost de 2 zile

Monitorizare atenta

Reactiile de perfuzie

In general rapide, aparand in 48 ore dupa initierea perfuziei

Unii - aparitie intarziata sau in ciclurile ulterioare

Monitorizare atentd, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament

Sindromul de lizd tumorala
Poate fi amenintator de viata
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- Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricd) si monitorizare atentd a
functiei renale si a balantei hidrice in primele 48 ore dupa prima perfuzie

e Imunizari

- Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 sdptamani de la
inceperea tratamentului, in timpul tratamentului si pana la recuperarea limfocitelor B la valori
normale dupa primul ciclu de tratament

- Datoritd potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-nascuti ca urmare a expunerii
la blinatumomab 1n timpul sarcinii, nou-ndscutii trebuie monitorizati pentru scaderea numarului
de celule B si vaccindrile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui sa fie amanate pana ce
numarul de celule B ale copilului a revenit la valori normale

VI. PRESCRIPTORI:

Initierea tratamentului la adulti se face de cétre medicii din specialitatea hematologie.

Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul hematolog.

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

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

3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 150 cod (L01XC21):
DCI RAMUCIRUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 150 cod (L01XC21): DCI
RAMUCIRUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 250 cod (L01XC21): DCI
RAMUCIRUMABUM

I. Indicatii:

A. Cancer gastric

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

2. Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezintd progresia bolii dupa chimioterapie anterioara
pe bazd de sdruri de platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul 1n asociatie cu paclitaxel
nu este adecvat

B. Cancer hepatocelular

In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiul avansat
sau nerezecabil, cu o valoare a alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati
anterior cu Sorafenib.

C. Cancer pulmonar fara celule mici
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Ramucirumab 1n combinatie cu erlotinib este indicat ca prima linie de tratament al pacientilor adulti
cu cancer pulmonar fard celule mici, metastazat, care prezinta mutatii activatoare ale receptorului
factorului de crestere epidermal (EGFR)

I1. Stadializarea afectiunii: neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica avansat
sau metastatic/ carcinom hepatocelular stadiu avansat sau nerezecabil/cancer pulmonar fara celule
mici metastatic care prezinta mutatii activatoare EGFR

III. Criterii de includere:

e Pacienti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, avansat sau
metastatic, care prezintd progresia bolii in timpul sau dupé chimioterapia pe baza de platina
si/sau fluoropirimidina

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

e Pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici in stadiul metastatic care prezinta mutatii
EGFR,

e Virsta> 18 ani

IV. Tratament si mod de administrare

A. Cancer gastric

Tratament de linia a [I-a in combinatie cu paclitaxel

Doza recomandatd de ramucirumab este de 8 mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile,
inainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel. Doza recomandati de paclitaxel este de 80 mg/m?
administratd in perfuzie intravenoasd pe durata a aproximativ 60 de minute in zilele 1, 8 s1 15 ale
unui ciclu de 28 de zile. Inainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel, pacientilor trebuie sa i se
efectueze hemograma completa si biochimia sangvind in vederea evaluarii functiei hepatice.

Tratament de linia a II-a in monoterapie

Doza recomandati de RAMUCIRUMAB in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2
saptamani. Se recomandd premedicatie cu un antagonist al histaminei H1 (de exemplu
difenhidramind) inainte de fiecare perfuzie de ramucirumab. Dacad un pacient prezintd o reactie
asociatd administrdrii ramucirumab in perfuzie, de grad 1 sau 2, premedicatia trebuie administrata
cu ocazia tuturor perfuziilor ulterioare. Dacd un pacient prezintd o a doua reactie asociatd
administrarii ramucirumab in perfuzie (RAP) de grad 1 sau 2, se administreaza dexametazona (sau
un echivalent); apoi, pentru perfuziile ulterioare, se administreaza premedicatie cu urmdtoarele
medicamente sau cu un echivalent al acestora: un antagonist al histaminei H1 cu administrare
intravenoasd (de exemplu, difenhidramina clorhidrat), paracetamol si dexametazona.

B. Carcinom hepatocelular metastatic

Tratament de linia a II in monoterapie

Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 sdptamani.
Pacientii cu CHC ar trebui selectati pe baza concentratiei de AFP sericd > 400 ng/ml, avand un test
validat al AFP, 1nainte de inceperea tratamentului cu ramucirumab

C. Cancer pulmonar fara celule mici cu mutatii activatoare EGFR

Tratament de linia I in combinatie cu erlotinib

Doza recomandatd de ramucirumab in combinatie cu erlotinib este de 10 mg/kg la interval de 2
saptamani. Statusul mutatiei EGFR ar trebui determinat inainte de initierea tratamentului cu
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ramucirumab si erlotinib, folosindu-se o metodd de testare validatd. Doza si modalitatea de
administrare pentru erlotinib sunt cele standard — prevazute in protocolul acestui produs.

V. Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e La pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici, ramucirumab este contraindicat daca apar
cavitdti la nivelul tumorii sau tumora a atins vase majore de sange

VI. Monitorizarea tratamentului:
Pentru administrarea in combinatie cu paclitaxel trebuie indeplinite urmétoarele criterii inainte de
administrarea paclitaxel

Criterii
Neutrofile Ziual:>1,5x 10°L

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

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

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

Modificarea dozelor:

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

e Hipertensiune arteriala: Tensiunea arteriald a pacientilor trebuie monitorizata inainte de
fiecare administrare a RAMUCIRUMAB si tratatd in functie de starea clinicd. in caz de
hipertensiune severda se va intrerupe administrarca RAMUCIRUMAB pénd la obtinerea
controlului medicamentos al TA

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

Doza initiala RAMUCIRUMAB Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg
10 mg/kg 8 mg/kg 6 mg/kg

Se intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB definitiv in urmatoarele situatii:
e proteinurie > 3 g/24 de ore sau 1n caz de sindrom nefrotic
e In cazul in care existd hipertensiune arteriald semnificativa din punct de vedere medical care
nu poate fi controlata in conditii de siguranta cu terapie antihipertensiva
e la pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever
e la pacientii la care survin perforatii gastro-intestinale
e in cazul aparitiei sangerarilor de grad 3 sau 4
e dacd apar fistule spontane
e daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4
e progresia bolii

Tratamentul cu ramucirumab trebuie intrerupt temporar cu cel putin 4 sdptdmani inainte de o
interventie chirurgicala electiva. Tratamentul cu ramucirumab trebuie Intrerupt temporar in cazul in
care existd complicatii ale vindecdrii plagilor, pana la vindecarea completd a plagii
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Réspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se
intrerupe tratamentul.

VILI. Prescriptori: medici in specialitatea Oncologie Medicala.”

4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 154 cod (L01XC31):
DCI AVELUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 154 cod (L01XC31): DCI AVELUMABUM

A. Carcinom cu celule Merkel

I. Indicatii
Avelumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cu celule
Merkel metastatic, recurent sau inoperabil.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 118 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:
e Varsta peste 18 ani
e Indice al statusului de performantda ECOG 0, 1 sau 2
e Diagnostic histologic de carcinom cu celula Merkel, aflat in stadiu evolutiv local avansat,
metastatic, recurent sau inoperabil.
e Avelumab poate fi utilizat in indicatia mentionata mai sus, in oricare linie terapeutica (prima
sau oricare linie ulterioard).

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Insuficienta renala severa
e Insuficienta hepatica severa

") Pacientii cu urmitoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice:
- metastaza activa la nivelul sistemului nervos central (SNC);
- boala autoimuna activa sau in antecedente;
- antecedente de alte patologii maligne in ultimii 5 ani;
- transplant de organ;
- afectiuni care au necesitat supresie imunitara terapeutica
- infectie activa cu HIV
- hepatitd activa cu virus B sau C.

*) Dupa o evaluare atentd a riscului potential asociat cu aceste conditii, tratamentul cu Avelumab poate fi utilizat la
acesti pacienti, dacd medicul curant considerd cid beneficiile depasesc riscurile potentiale (observatie similard cu cea
previzuta in cazul protocoalelor altor 2 DCI-uri: nivolumab si pembrolizumab).

IV. Tratament

Doze
Doza recomandatid de Avelumab in monoterapie este de 800 mg administratia intravenos in
decurs de 60 minute, la interval de 2 saptimani.

11
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Administrarea Avelumab trebuie sd continue conform schemei de tratament recomandate, pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacientii cu
progresie radiologica a bolii, care nu este asociata si cu deteriorare clinicd semnificativa, definita
prin:

e aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente,

e alterarea statusului de performantd timp de mai mult de doua saptamani

e necesitdtii terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale.
Premedicatie
Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un antihistaminic si cu paracetamol inaintea
administrarii primelor 4 perfuzii (doze) cu Avelumab. In cazul in care cea de-a patra perfuzie este
finalizatd fard nici o reactie asociatd perfuziei, premedicatia pentru dozele urmatoare trebuie
administrata la latitudinea medicului curant.

Modificari ale tratamentului
Nu este recomandata cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau intreruperea
administrarii dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 sdptdmani in primul an de tratament) si/sau alte investigatii
paraclinice 1n functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).
e In cazul aparitiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuati o
evaluare adecvata, inclusiv eventuale consulturi interdisciplinare.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Management
Pacientii care urmeazd tratament cu Avelumab pot prezenta efecte secundare autoimune,
asemandtoare cu cele care apar si la celelalte produse din categoria inhibitorilor PD1 sau PDL1:

e Reactii asociate perfuziei

e Pneumonitd mediatd imun

e Hepatitd mediata imun

e Colita mediata imun

e Patologii endocrine mediate imun:
- Tulburéri tiroidiene (hipotiroidie/hipertiroidie)
- Insuficientd suprarenaliana
- Diabet zaharat de tip 1

e Nefrita si disfunctie renalda mediate imun

e Alte reactii severe adverse mediate imun:
- miocardita care a inclus cazuri letale,
- miozita,
- hipopituitarism,
- uveita,
- sindrom Guillain-Barré

Managementul acestor efecte secundare presupune:

- amanarea sau Intreruperea administrarii dozelor de Avelumab (dacd este necesar)

- consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie,
nefrologie, etc.)

- corticoterapia - metilprednisolon 1 - 4 mg/kgc este tratamentul de electie pentru aceste
efectele secundare imune cu intensitate medie/mare (CTCAE grd 3 sau 4)

- alte masuri terapeutice specifice fiecdrui efect secundar in parte (antibiotice, substitutie
hormonala, etc.)



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022 13

VII. Situatii speciale - populatii speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Avelumab la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficienta renala
Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt insuficiente.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara. Datele provenite de la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia radiologicd asociatd cu deteriorare clinicd. Medicul curant poate aprecia ca fiind
oportun sa continue tratamentul cu Avelumab in prezenta progresiei radiologice la pacienti
care nu prezintd deteriorare clinica definita astfel:

- aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente,
- alterarea statusului de performantd timp de mai mult de doud saptamani
- necesitatii terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale.

e Toxicitate intolerabila

e Decizia medicului sau a pacientului

IX. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicala.

B. CANCER RENAL

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

Bavencio in asociere cu axitinib este indicat ca tratament de prima linie la pacienti adulti cu
carcinom renal (CR) avansat.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere
e carcinoam renal non-urotelial, confirmat histopatologic,

¢ Dboala netratata anterior
e stadii avansate loco-regional (inoperabile), recidivate sau stadiul metastazat de boala

e virsta> 18 ani

I1I. Criterii de excludere
¢ hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

e ECOG mai mare de 2 (cu exceptia cazurilor la care beneficiul terapeutic poate exista la
pacienti cu ECOG mai mare de 2 — in opinia medicului curant)

* Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice:
- metastaza activa la nivelul sistemului nervos central (SNC)
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- boala autoimuna activd sau in antecedente

- antecedente de alte patologii maligne in ultimii 5 ani

- transplant de organ

- afectiuni care au necesitat supresie imunitara terapeutica
- infectie activa cu HIV

- hepatitd activa cu virus B sau C

* Dupa o evaluare atentd a riscului potential asociat cu aceste conditii, tratamentul cu avelumab poate fi utilizat la acesti
pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depésesc riscurile potentiale (observatie similard cu cea prevazuta
in cazul protocoalelor altor DCI-uri din aceeasi clasa terapeutica).

IV. Tratament

Doze

Doza recomandati de avelumab in asociere cu axitinib este de 800 mg administrati
intravenos in decurs de 60 minute, la interval de 2 siptiméani si doza recomandatd de axitinib
este de 5 mg, administratd pe cale orala, de doud ori pe zi (la interval de 12 ore), cu sau fara
alimente, pana la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.

Pentru informatii privind dozele de axitinib, consultati informatiile referitoare la medicament pentru
axitinib.

Administrarea avelumab trebuie sa continue conform schemei de tratament recomandate, pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitdtii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacientii cu
progresie radiologicd a bolii, care nu este asociata si cu deteriorare clinicd semnificativd, definita
prin:

e aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente

e alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doud sdptdmani

e necesitatea terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un antihistaminic si cu paracetamol inaintea
administrarii primelor 4 perfuzii (doze) cu avelumab. In cazul in care cea de-a patra perfuzie este
finalizatd fard nici o reactie asociatd perfuziei, premedicatia pentru dozele urmaitoare trebuie
administrata la latitudinea medicului curant.

Modificari ale tratamentului

Nu este recomandata cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau intreruperea
administrarii dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual.

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

e In cazul aparitiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuata o evaluare
adecvata, inclusiv eventuale consulturi interdisciplinare

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Managementul efectelor secundare presupune:
e amanarea sau intreruperea administrarii dozelor de avelumab (daca este necesar)
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e consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie,
nefrologie, etc)

e corticoterapia — metilprednisolon 1-4 mg/kgc ( sau alt corticoid in doza echivalenta
terapeutic) este tratamentul de electie pentru efectele secundare imune cu intensitate medie /
mare (CTCAE grd 3 sau 4)

e alte masuri terapeutice specifice fiecarui efect secundar in parte (antibiotice,
imunosupresoare, substitutie hormonala, etc)

VII. Situatii speciale — populatii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea avelumab la pacienti cu varstd sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara. Datele provenite de la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severd sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

Fertilitatea, sarcina

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sfatuite sd evite sarcina in timpul administrarii avelumabului
si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de
cel putin 1 lund de la administrarea ultimei doze de avelumab.

Nu se cunoaste efectul avelumabului asupra fertilitatii la barbati si la femei.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd avelumabul se secreta in laptele uman. Avand in vedere ca se cunoaste faptul
ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari.
Femeile care alapteaza trebuie sfatuite sa nu aldpteze in timpul tratamentului si timp de cel putin 1
luna de la administrarea ultimei doze, din cauza potentialului de aparitie a unor reactii adverse grave
la copiii alaptati.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia radiologicd asociatd cu deteriorare clinicd. Medicul curant poate aprecia ca fiind
oportun sd continue tratamentul cu avelumab in prezenta progresiei radiologice la pacienti
care nu prezintd deteriorare clinicd definitd astfel:

- aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente
- alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doua saptdmani
- necesitatea terapiei de urgenta, de sustinere a functiilor vitale

e Toxicitate intolerabila

e Decizia medicului sau a pacientului

IX. Prescriptori
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Medici din specialitatea oncologie medicala.”

5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 178 cod (L01XE35):
DCI OSIMERTINIB se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 189 cod (L01XE35): DCI OSIMERTINIB

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

=

. INDICATII: Osimertinib este indicat pentru:

Tratamentul adjuvant dupad rezectia tumorald completd la pacientii adulti cu cancer
bronhopulmonar altul decat cu celule mici (NSCLC) in stadiul IB-IIIA, ale caror tumori prezinta
deletii Tn exonul 19 sau mutatie de substitutie In exonul 21 (L858R) ale receptorului pentru
factorul de crestere epidermal (EGFR)

Tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici (NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale receptorului pentru
factorul de crestere epidermal (EGFR)

Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitiva
T790M a EGFR.

. CRITERII DE INCLUDERE:

varsta peste 18 ani
status de performantd ECOG 0-2
pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decét cu celule mici (NSCLC)

- Ca terapie adjuvanta in stadiul IB-IIIA,la pacientii cu mutatii activatoare ale receptorului
pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) dupa rezectie tumorala completa

- Ca terapie de prima linie, in stadiul local avansat sau metastazat, la pacientii cu mutatii
activatoare activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

- Ca terapie de linia a 2a (dupd terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR) in stadiul local
avansat sau metastazat la pacientii cu mutatie pozitiva T790M a EGFR; prezenta mutatiei
pozitive T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) se determina
din ADN tumoral extras dintr-o probd de tesut sau ADN tumoral circulant (ADNtc) obtinut
din plasmd. Daca se utilizeazd testarea ADNtc, cu o proba din plasma si rezultatul este
negativ, se recomanda ori de cate ori este posibil repetarea cu un test tisular, deoarece exista
posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative la testele cu probd din plasma (acest criteriu
de eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de linie a 2-a, dupd terapia anterioara cu
alti inhibitori EGFR — pentru indicatia de adjuvanta si de linia 1 nu este necesara prezenta
mutatiei T790M)

III. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE:

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

Boala interstitiald pulmonara/pneumonita

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

e Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie grava

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

e Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

e Sarcina/alaptarea

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

IV. DURATA TRATAMENTULUI: pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
inacceptabile. Tratamentul cu Osimertinib se continua conform indicatiei, atat timp cat exista
beneficii clinice si nu apar toxicitati care sa duca la discontinuare.

V. TRATAMENT

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

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

Acest medicament este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie Inghitite Intregi, cu apa si
nu trebuie sfardmate, divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor

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

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

VI. MONITORIZARE:

Raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii clinice, prin metode clinice sau imagistice (CT
sau RMN sau PET). La pacientii care prezinta semne de progresie imagistica, prin evaluarea
balantei beneficii -riscuri, medicul poate continua tratamentul, atat timp cat considera ca pacientul
continua sa aiba un beneficiu clinic.

VII. PRESCRIPTORI: Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.”

6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46):
DCI OLAPARIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

A. Indicatia terapeutica - Carcinom ovarian
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1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, recidivat cu neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritonealda primard recidivata,
sensibile la medicamente pe baza de platind, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe
baza de platina.

2.a. tratament de Intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneala primara in stadiu avansat (stadiile FIGO
II si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintd rdaspuns (complet sau
partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina in prima linie.

2.b. in asociere cu bevacizumab ca tratament de Intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadiile III si IV FIGO), neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneald primara, care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei
linii de tratament cu chimioterapie pe bazad de platind in combinatie cu bevacizumab si tumori cu
status pozitiv pentru deficitul de recombinare omologd (DRO), definit fie ca mutatie
BRCA1/2si/sau instabilitate genomica

I. Criterii de includere:

e Virsta peste 18 ani;

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

e diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt inclusiv neoplazie de trompa uterind si
neoplazie peritoneala primara

e stadiile III sau IV de boald conform clasificarii FIGO

e mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd in cazul raspunsului (complet sau
partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe bazi de platini in prima linie. (indicatia 2a)

e confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogena sau potential
patogena BRCA1/2 si/sau instabilitate genomica pentru tratamentul de intretinere in
asociere cu bevacizumab (indicatia 2b)

e boala sensibild la sarurile de platind-in caz de recidiva (indicatia 1)

e obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului
chimioterapic pe bazd de platina (indicatiile 1 si 2a) - criterit RECIST sau GCIG (CA125)

e obtinerea unui rispuns terapeutic (complet sau partial) dupid administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina in combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii
RECIST sau GCIG (CA125)

e Probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta

I1. Criterii de excludere/intrerupere:

e persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu
influenta calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu
olaparib)

¢ sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

e tratament anterior cu inhibitori PARP — daca s-a instalat lipsa de rdspuns la acestia

o cfectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptdmani

e metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

¢ interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptdmani

e infarct miocardic acut, angind instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni
sau

e alte afectiuni cardiace necontrolate
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¢ hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare din excipienti
e sarcind sau aldptare

III. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de bazd sau toxicitate inacceptabild

Pentru indicatiile 2a si 2b panad la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 2
ani daca nu existd dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care in opinia
medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.

IV. Forma de administrare:
Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib

- in monoterapie

- sau in asociere cu bevacizumab
este 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale
de 600 mg. La nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100
mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud
comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).
Atunci cand Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este
15 mg/kg la intervale de 3 saptimani (pentru durata globali de tratament de maxim 15 luni,
inclusiv perioadele in combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).

V. Monitorizare:
e imagistic prin examen CT/RMN
e hemoleucograma — lunar

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depéseste riscul:
e utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A
¢ insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)
e status de performantd ECOG 2-4
e persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

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

B. Indicatia terapeutica — Neoplasm mamar (face obiectul unui contract cost-volum )
Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local
avansat sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCAI/2 si status triplu negativ (HR-
/HER?2-) la pacientii tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau
metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.
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I. Criterii de includere:

e Virsta peste 18 ani,

e ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depéseste riscul.

e Neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context (neo)adjuvant
sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste
tratamente.

e Stadiu local avansat sau metastatic.

e Status triplu negativ (HR-/HER2-).

e Mutatie germinald a genei BRCA1/2, prezenta.

e Probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior
olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala
progresiva la medicamentul respectiv.

I1. Criterii de excludere/intrerupere:

e Persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau rdspunsul la tratamentul cu olaparib).

e Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

o Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani

e Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

¢ Interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptamani.

e Infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni
sau alte afectiuni cardiace necontrolate.

e Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare din excipienti.

e Sarcind sau aldptare.

III. Durata tratamentului:
Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doud
comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La
nevoie

doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua ori pe zi
(echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate de 100 mg)
de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

V. Monitorizare:
e imagistic prin examen CT/RMN.
e hemoleucograma — lunar.

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

e Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

e Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
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e Status de performanta ECOG 2-4.
e Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

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

C. Indicatia terapeutica — cancer de prostata

Olaparibum este indicat Tn monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la castrare
in stadiu metastatic si mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau somaticd), care prezintd progresie dupd
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boalid)

I. Criterii de includere:

e Virsta peste 18 ani;

e ECOG 0-2; ECOG peste 2 in situatii particulare in care beneficiul depaseste riscul.

e cancer de prostata rezistent la castrare care prezintd progresie dupa tratamentul anterior, care a
inclus un agent hormonal nou

¢ Stadiu metastatic.

e Mutatie BRCA1/2 germinala si/sau somatica prezenta.

e Probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in
opinia medicului curant.

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior
olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala
progresiva la medicamentul respectiv.

II. Criterii de excludere/intrerupere:

e Persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau rdspunsul la tratamentul cu olaparib).

e Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2
sdaptamani*

e Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

e Interventie chirurgicala majora in ultimele doud saptamani*.

e Infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni
sau alte afectiuni cardiace necontrolate.*

e Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

* Medicamentul poate fi initiata in conditii de sigurantd dupa aceste intervale

I11. Durata tratamentului:
Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.
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IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doud
comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La
nevoie

doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua ori pe zi
(echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate de 100 mg)
de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

V. Monitorizare:
e imagistic prin examen CT/RMN, la intervale stabilite de catre medicul curant.
e hemoleucograma si alte analize considerate a fi oportune de catre medicul curant— lunar.

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depaseste riscul:
e Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.
¢ Insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
e Status de performantd mai mare decat ECOG 2.
e Persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

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

7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 191 cod (L01XX52):
DCI VENETOCLAX se modifica si se inlocuieste cu urméitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 191 cod (L01XX52): DCI VENETOCLAX

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemia limfocitard cronicd (LLC) / Limfom limfocitic cu celuld micd (SLL, small
lymphocytic lymphoma)

e [Leucemia acutd mieloida (LAM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

A. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic
cu celuld mica (SLL)

e Prima linie de tratament:
e 1in asociere cu obinutuzumab
e in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor
B
e A doua linie de tratament:
¢ fin asociere cu rituximab
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¢ in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor
B

¢ in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au avut
esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B

e Linia de tratament 3+:

e 1in asociere cu rituximab

¢ 1n monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor
B

¢ in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au avut
esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B

¢ in monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au avut esec
atat la chimioterapie si imunoterapie cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de
semnalizare a receptorilor celulelor B

In situatii exceptionale in care pacientii sunt recizuti sau refractari la chimioterapie si
immunoterapie si nu sunt eligibili pentru tratament cu un inhibitor al caii de semnalizare a
receptorilor celulelor B si nu existd alternative terapeutice (pacientii nu sunt eligibili pentru
tratamentul cu antiCD20):

e Linia de tratament 2 +:
¢ in monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - la pacienti care au avut
esec la chimioterapie si care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de
semnalizare a receptorilor celulelor B

B. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie acuta mieloida (LAM)
e Prima linie de tratament:
e 1in asociere cu un agent hipometilant - la pacienti care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie intensiva
III. CRITERII DE EXCLUDERE
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcind

IV. TRATAMENT
e Comprimate filmate, concentratie 10 mg, 50 mg, 100 mg

A. Leucemia limfocitara cronici (LLC) / Limfom limfocitic cu celuld mica (SLL, small
lymphocytic lymphoma)

Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiald de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 sdptamani pana la atingerea dozei zilnice recomandate de
400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1.

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Sdptimana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg
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2 50 mg

3 100 mg
4 200 mg
5 si ulterior 400 mg

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab

Venetoclax este administrat pentru un total de 12 Cicluri, fiecare Ciclu constand in 28 de zile: 6
Cicluri in combinatie cu obinutuzumab, urmate de 6 Cicluri de venetoclax administrat in
monoterapie.

a. Obinutuzumab:
- 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in Ziua 1 sau Ziua 2.
- 1000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1 si Ziua 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile care urmeaza,
pentru un total de 6 Cicluri
b. Venetoclax:
- Schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 sdptdmani (vezi Tabelul 1) se
incepe in Ciclul 1 Ziua 22 si se continud pana la Ciclul 2 Ziua 28
- Dupd terminarea schemei de ajustare a dozei, doza recomandatd de venetoclax este de 400
mg o data pe zi, de la Ciclul 3 Ziua 1 pentru obinutuzumab pana in ultima zi a Ciclului 12

Ciclul 1 Ciclul 2 Ciclurile | Ciclurile
3-6 7-12
VENETOCLAX Sapt. 1 | Sapt.2 | Sapt. 3 | Sapt. 4 | Sapt. 5
ziua
22
20 50 100 200 400 400 400
mg/zi | mg/zi | mg/zi | mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi
OBINUTUZUMAB | Zijua | Ziua | Ziua Ziva 1 Ziva 1*
1 8 15
1000 | 1000 | 1000 1000 1000 mg
mgiv | mgiv | mgiv mg iv iv

* a fiecarui ciclu de 28 de zile

Venetoclax administrat in asociere cu rituximab

Dupa schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptamani (vezi Tabelul “Calendarul
cresterii dozei”), venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru
rituximab. Doza recomandata pentru venetoclax administrat n asociere cu rituximab este de 400 mg
o data pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit
doza zilnicd recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile astfel:

- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat de
500 mg/m? administrare intravenoasi in ziua 1 a urmitoarelor 5 cicluri)
Sau

- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasi in ziua 0 a primului ciclu, urmat in
ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata (s.c.) in doza fixd de 1600 mg in ziua 1 a
urmatoarelor 5 cicluri)

Inaintea ciclului 1 Ciclul 1 Ciclurile 2-6 Ciclurile 7-24
Sapt. | Sapt. 2 | Sapt. 3 | Sapt. 4 | Sapt. 5
VENETOCLAX 1

20 50 100 200 400 400 mg/zi 400 mg/zi 400 mg/zi
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mg/zi | mg/zi | mg/zi | mg/zi | mg/zi
Ziua 1 Ziva 1 *
RITUXIMAB 375 mg/m*iv | 500 mg/m? iv
sau 1600 mg
s.C.

* ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri

Doza dupi titrare pentru Venetoclax in monoterapie

Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o datd pe zi. Tratamentul trebuie continuat
pana la progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de catre pacient.

B. Leucemia acuta mieloida (LAM)
Titrarea dozei zilnice de venetoclax este de 3 zile cu azacitidind sau decitabina

Ziua Doza zilnica de venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 si ulterior 400 mg

- Azacitidina trebuie administratd la o dozd de 75 mg/m2 fie intravenos, fie subcutanat, in
zilele 1-7 ale fiecarui ciclu de 28 de zile care incepe in ziua 1 a ciclului 1.

- Decitabina trebuie administratd la o doza de 20 mg/m?2 intravenos in zilele 1-5 ale fiecarui
ciclu de 28 de zile care incepe in ziua 1 a ciclului 1.

Administrarea dozei de venetoclax poate fi intreruptd, dacd este necesar, pentru abordarea
terapeuticd a toxicitatilor hematologice si pentru recuperarea hematologica.

Tratamentul cu venetoclax, in asociere cu un agent hipometilant, trebuie continuat pana cand se
observa progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Mod de administrare

- Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apa, aproximativ la aceeasi ord in
fiecare zi

- Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitatii

- Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte Inainte sa fie inghitite

- In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a
permite monitorizarea analizelor de laborator

~ In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de grapefruit, de portocale de
Sevilla si de fruct stea (carambola)

Ajustarea dozelor

Ajustiri ale dozei de venetoclax recomandate in caz de toxicitati® in LLC

Eveniment |Episod |Actiune

Sindrom de liza tumorala

Modificari ale|Orice episod Amanati administrarea dozei din ziua urmatoare. Dacd acestea se normalizeaza
testelor biochimice in interval de 24 pénd la 48 de ore de la ultima doza, reluati tratamentul cul
sanguine sau aceeasi doza.

simptome  sugestive In cazul oricaror modificari ale testelor biochimice sanguine care necesita un
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pentru SLT

interval de peste 48 de ore pentru normalizare, reluati tratamentul cu o doza mai
mica (vezi Tabelul 2).

in cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic®, reluati tratamentul cu o doza
mai mica dupa remitere (vezi Tabelul 2).

Toxicititi non-hematologice

Toxicitati non-{Primul episod intrerupeti administrarea de venetoclax.

hematologice de Dupéd remiterea evenimentului de toxicitate la Gradul 1 sau péand la nivelul

grad 3 sau 4 initial, tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi dozd. Nu este
necesara ajustarea dozei.

Al doilea sifintrerupeti administrarea de venetoclax.

urmatoarele Atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax ca urmare a remiterii, trebuie

respectate recomandarile privind reducerea dozei din Tabelul 2. Medicul poate
sd decida o scadere mai mare a dozei.

Toxicititi hematologice

Neutropenie de grad|Primul episod

3 insotitd de infectie

Intrerupeti administrarea de venetoclax.
Pentru a reduce riscurile de infectie asociate cu neutropenia, se poate administra

sau  febrd  sau factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) impreuna cu|
toxicitati venetoclax, dacad este indicat din punct de vedere clinic. Dupa remiterea
hematologice de evenimentului de toxicitate la Gradul 1 sau pana la nivelul initial, tratamentul
grad 4 (cu exceptia cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.
limfopeniei) R
Al doilea  si|Intrerupeti administrarea de venetoclax.
urmatoarele Se ia 1n considerare administrarea de G-CSF, daca este indicat din punct de
vedere clinic.
Atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax ca urmare a remiterii, trebuie
respectate recomandérile privind reducerea dozei din Tabelul 2. Medicul poate
s decida o scadere mai mare a dozei.
"Reactiile adverse au fost clasificate pe baza CTCAE NCI versiunea 4.0.

PSLT manifestat clinic a fost definit ca SLT confirmat prin analize de laborator, cu consecinte clinice cum sunt:

insuficientd renala acuta, aritmii cardiace sau crize convulsive si/sau moarte subita

- Pentru pacientii care necesitd o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada
mai mare de 2 sdptdmani, trebuie sd se ia 1n considerare intreruperea tratamentului cu

venetoclax

Modificari recomandate ale dozei din cauza reactiilor adverse in LAM

Reactie adversa

Episoade

Modificarea dozei

Reactii adverse hematologice

[Neutropenie de gradul
(NAN <500/microlitru)
sau fara febra sau infectie

4
(¢81

sau
Trombocitopenie de gradul
4 (numar de trombocite

<25 x 103 /microlitru)

Episoade

obtinerea remisiunii*

In majoritatea cazurilor, nu intrerupeti tratamentul cu venetoclax in
dejasociere cu azacitidina sau decitabina din cauza citopeniilor Inainte
de a obtine remisiunea.

inainte

Primul
obtinerea

Amanati ciclul ulterior de venetoclax in asociere cu azacitidina sau|
episod  dupd|decitabind si monitorizati hemoleucograma. Administrati factorul
remisiunii silde stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) daca

care dureazd cel putinleste indicat clinic pentru neutropenie.

7 zile

Dupa remitere pand la gradul 1 sau 2, reluati tratamentul cul
venetoclax in aceeasi dozd 1in asociere cu azacitidind sau|
decitabina.

Amanati ciclul ulterior de venetoclax in asociere cu azacitidina sau|

Episoade ulterioare in
cicluri dupd obtinerea

decitabind si monitorizati hemoleucograma. Administrati G-CSF
daca este indicat clinic pentru neutropenie.

remisiunii si care
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Reactie adversa

Episoade

Modificarea dozei

dureazia 7 zile sau mai
mult

Dupa remitere pand la gradul 1 sau 2, reluati tratamentul cul
venetoclax in aceeasi doza in asociere cu azacitidind sau decitabind
si reduceti durata tratamentului cu venetoclax cu 7 zile in timpul
fiecarui ciclu ulterior, cum ar fi 21de zile in loc de 28 de zile.

Consultati informatiile de prescriere a azacitidinei pentru

27

informatii suplimentare.

Reactii adverse non-hematologice

intrerupeti administrarea de venetoclax dac nu se obtine remiterea
Toxicitati non-hematologice|Orice episod cu tratament de sustinere.
de grad 3 sau 4 Dupa remitere pand la gradul 1 sau la nivelul initial, reluati
administrarea de venetoclax cu aceeasi doza.

“Luati in considerare evaluarea maduvei osoase

Tabelul 2: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii (mg) Doza la reluarea tratamentului (mg?)
400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

2 Doza modificata trebuie continuata timp de sdptdmana inainte de cresterea acesteia.

La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 saptdmana in primele 5 saptamani de
ajustare a dozei sau mai mult de 2 sdptdmani dupd ce au terminat perioada de titrare a dozei, trebuie
reevaluat riscul de aparitie a SLT pentru a se stabili dacé este necesara reluarea tratamentului cu o
doza mai mica (de exemplu, toate sau unele valori de ajustare a dozei).

Ajustarea dozelor in cazul utilizirii concomitente a inhibitorilor CYP3A

Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste
expunerea la venetoclax (adicd Cmax si ASC) si poate creste riscul de aparitie a SLT, in perioada de
initiere a tratamentului si in perioada de ajustare a dozei, si de aparitie a altor fenomene toxice.

La toti pacientii, dacd trebuie utilizat un inhibitor al CYP3A, urmati recomandarile pentru
gestionarea interactiunilor medicamentoase. Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate si poate fi necesar ca doza sd fie In continuare ajustatid. Doza de
venetoclax utilizata inainte de inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana la 3
zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului.

Tabelul 3: Managementul potentialelor interactiuni ale Venetoclax cu inhibitori CYP3A
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Inhibitor Faza LLC LAM
Ziua 1 - 10 mg
Inhibitor Perlloada de . initiere S| Contraindicat Z%ua 2-20 mg
. de titrare a dozei Ziua 3 — 50 mg
puternic al . . .
CYP3A Ziua 4 — 100 mg sau mai putin
Doza zilnica constantd | Reduceti doza de venetoclax la 100 mg sau mai putin (sau cu cel
(dupad perioada de titrare a dozei) | putin 75% dacd este deja modificatd din alte motive)
Inhibitor
moderat al | Toate Reduceti doza de venetoclax cu cel putin 50%
CYP3A®

*La pacientii cu LLC, evitati utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori moderati ai CYP3A in perioada de
initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a dozei. Luati in considerare medicamente alternative sau
reduceti doza de venetoclax asa cum este descris in acest tabel.

Omiterea unei doze

~ 1In cazul in care un pacient omite o doza de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la
momentul Tn 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

- Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sd ia o altd dozd in ziua
respectiva

- Urmatoarea doza prescrisa trebuie luatd conform programului in ziua urmatoare

V. CONTRAINDICATII

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Utilizarea concomitentd a venetoclax cu produsele care contin sundtoare

- La pacientii cu LLC, utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la
initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei

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

Prevenirea aparitiei sindromului de lizd tumorala (SLT):

e Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii si astfel se asociaza cu riscul de SLT in
faza initiald de ajustare a dozei cu durata de 5 saptdmani la toti pacientii cu LLC

e Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesitd tratament prompt,
pot sa apard incd de la 6 pand la 8 ore dupd administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei

e Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului de aparitie al SLT si
trebuie asiguratd o hidratare profilactica si trebuie administrate medicamente care scad
acidul uric pacientilor Tnainte de prima doza de venetoclax, pentru a reduce riscul de SLT

e Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi factori,
inclusiv comorbiditétile, in special functia renald redusd [clearance-ul creatininei (CrCl)
<80ml/minut] si Incdrcatura tumorald. Este posibil ca riscul sd scadd o datd cu scdderea
incdrcaturii tumorale ca urmare a tratamentului cu venetoclax

Masurile profilactice ale SLT recomandate in functie de incarcatura tumorala la pacientii cu LLC

|Inc51rcﬁtura tumorala |Proﬁlaxie |Monit0rizarea testelorl
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biochimice sanguine®¢

Hidratare?

Medicamente care scad
acidul uric®

Stabilirea
evaluarilor

si frecvental

Redusa

Toti
<5 cm

ganglionii

SI

3

NAL <25 x 101

Orala
(1,5-21)

Alopurinol

Regim ambulator

* Pentru prima doza de 20 mg si
50 mg: Inainte de
administrarea dozei, la 6 pang
la 8 ore, la 24 de ore

* Pentru cresteri ulterioare ale
dozei: Inainte de administrarea
dozei

Medie

Orice ganglion intre
S cm si <10 cm

SAU

NAL >25 x 10%/1

Orala
(1,5-21)

si se
considerare
administrare
suplimentard pe cale
intravenoasa

ia

Alopurinol

Regim ambulator

» Pentru prima doza de 20 mg si
50 mg: Inainte de
administrarea dozei, la 6 panj
la 8 ore, la 24 de ore

* Pentru cresteri ulterioare ale
dozei: Inainte de administrarea
dozei

* Pentru prima dozd de 20 mg si
50 mg: Se ia in considerare
spitalizarea in cazul
pacientilor cu
CrCl <80ml/min; vezi mai jos
pentru monitorizarea in timpul
spitalizarii

Ridicata

Orice
>10 cm

ganglion|

SAU

NAL >25 x 10%/1
ST
orice
>5 cm

ganglion|

Orala

si pe
intravenoasa
(150-200 ml/h
in functie
toleranta)

(1,5-2 1)
cale]

de

Alopurinol; se 1ia in|
considerare rasburicaza,
daca nivelul initial de
acid uric este ridicat

in spital

» Pentru prima doza de 20 mg si
50 mg: Inainte de
administrarea dozei, la 4, 8, 12
si 24 de ore

Regim ambulator

* Pentru cresteri ulterioare ale
dozei: Inainte de administrarea
dozei, la 6 pana la 8 ore, la|
24 de ore

INAL

numar

absolut

de

limfocite;

CrCl

clearance al creatininel.

“Pacientii trebuie instruiti s& consume zilnic apa, incepand cu 2 zile inainte de faza de ajustare a dozei si pe toata durata
acesteia, in special inainte de si in zilele initierii tratamentului si la fiecare crestere ulterioard a dozei. Se vor administra
lichide intravenos in cazul pacientilor care nu pot mentine o hidratare corespunzitoare pe cale orala.
PTrebuie initiatd administrarea de alopurinol sau inhibitori ai xantin-oxidazei cu 2 sau 3 zile inainte de initierea

administrarii

de

venetoclax.

“Trebuie efectuate teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind); trebuie evaluate in timp

real.

La cresterea ulterioard a dozei, trebuie monitorizate testele biochimice sanguine la 6 pani la 8 ore si la 24 de ore la
pacientii care continua sa prezinte risc de SLT.

LAM

Trebuie sa se respecte masurile profilactice descrise in continuare:

e Toti pacientii trebuie si aibd un numir de leucocite <25 x 10%1 inainte de initierea
tratamentului cu venetoclax si poate fi necesard citoreductia inainte de tratament

Toti pacientii trebuie sa fie hidratati in mod adecvat si sd li se administreze medicamente care

scad acidul uric inainte de initierea primei doze de venetoclax si in timpul perioadei de titrare

a dozei
Trebuie sa se efectueze teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si

creatinind) si trebuie corectate valorile anormale pre-existente Inainte de initierea
tratamentului cu venetoclax
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e Testele biochimice sanguine trebuie sa fie monitorizate inainte de administrarea dozei pentru

riscul de aparitie a SLT, la 6 pana la 8 ore dupd fiecare doza noud in timpul titrarii si la 24 de
ore dupa administrarea dozei finale

Pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT (de exemplu, blasti circulanti, incarcatura leucemica
mare in madduva osoasd, valori crescute ale lactat dehidrogenazei [LDH] inaintea
tratamentului sau functie renald redusd), trebuie luate in considerare masuri suplimentare,
inclusiv monitorizarea crescutd a probelor de laborator si reducerea dozei initiale de
venetoclax

Hemoleucograma trebuie monitorizata frecvent pana la remiterea citopeniilor. Modificarea
dozei si intreruperile din cauza citopeniilor depind de statusul remisiunii

VIL. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE
e Sindrom de liza tumorala
e Neutropenie si infectii

In studiile in care pacientii au fost tratati cu venetoclax in asociere cu rituximab sau
obinutuzumab si in studiile cu venetoclax In monoterapie, s-au raportat cazuri de
neutropenie de grad 3 sau 4 la pacientii cu LLC

La pacientii cu LAM, neutropenia de gradul 3 sau 4 este frecventd inainte de inceperea
tratamentului. Numarul de neutrofile poate scddea cu venetoclax in asociere cu un agent
hipometilant. Neutropenia poate reaparea odata cu ciclurile de terapie ulterioare.
Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd pe toatd durata tratamentului. Se
recomanda Intreruperea administrdrii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie
severa

Este necesard monitorizarea oricdror semne sau simptome de infectie. Infectiile suspectate
trebuie sd primeasca un tratament adecvat, inclusiv terapii antimicrobiene, Intreruperea sau
reducerea dozei si utilizarea factorilor de crestere (de exemplu, G-CSF) dupa caz

e Imunizare
- Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul si dupa tratamentul cu venetoclax pana cand

nu sunt refacute celulele B.
Inductori ai CYP3A

- Administrarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 poate duce la scaderea expunerii la

venetoclax si ca urmare aparitia riscului de scadere a eficacitdtii. Trebuie evitata utilizarea
concomitentd a venetoclax cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4
Femeile aflate la varsta fertila

Trebuie sd utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax si
timp de 30 de zile dupa intreruperea tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Fertilitate

Poate fi compromisa la sexul masculin din cauza tratamentului cu venetoclax; poate fi luata
in considerare consilierea privind depozitarea spermei.

VIII. INTERACTIUNI

e Inhibitori ai CYP3A

Pentru pacientii care necesita utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai
CYP3A (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina,
ritonavir) sau cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, ciprofloxacin, diltiazem,
eritromicind, fluconazol, verapamil), dozele de venetoclax trebuie administrate conform
Tabel 3
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Doza de venetoclax utilizatd inainte de inceperea utilizérii inhibitorului CYP3A trebuie
reluata la 2 pana la 3 zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului

Trebuie evitatd utilizarea produselor care contin grapefruit, portocale de Sevilla si fruct stea
(carambola) in timpul tratamentului cu venetoclax deoarece contin inhibitori ai CYP3A.

e Inhibitori ai gp-P si ai BCRP

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori ai gp-P (ex..
rifampicind) si ai BCRP la initierea si in timpul perioadei de ajustare a dozei; daca trebuie
utilizat un inhibitor al gp-P si al BCRP, pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea
semnelor de toxicitate

Inductori ai CYP3A

Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepind, fenitoind, rifampicind) sau cu inductori moderati ai CYP3A (de
exemplu, bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind). Trebuie sa se ia in
considerare alternative terapeutice care determind o inductie a CYP3A mai mica. Produsele
care contin sunatoare sunt contraindicate in timpul tratamentului cu venetoclax, deoarece pot
determina reducerea eficacitatii

Azitromicina

In timpul utilizarii pe termen scurt, nu este necesara ajustarea dozei de azitromicind atunci
cand se administreazd concomitent cu venetoclax

Medicamente care scad aciditatea gastrica

Medicamentele care scad aciditatea gastrica (de exemplu, inhibitori ai pompei de protoni,
antagonisti ai receptorilor H2, antiacide) nu au niciun efect asupra biodisponibilitatii
venetoclax

Chelatori ai acizilor biliari

Nu se recomandd administrarea concomitentd a chelatorilor acizilor biliari cu venetoclax
deoarece acest lucru poate reduce absorbtia venetoclax. Daca trebuie sd se administreze
concomitent un chelator al acizilor biliari cu venetoclax, trebuie consultat Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru chelatorul acizilor biliari pentru a reduce riscul unei
interactiuni, iar venetoclax trebuie administrat la un interval de cel putin 4-6 ore dupa
chelator.

Warfarina

Se recomandd monitorizarea atentd a valorilor raportului international normalizat (INR) la
pacientii care utilizeazd warfarina

Substraturi ale gp-P , BCRP si OATP1B1

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a substraturilor gp-P sau BCRP cu indice
terapeutic ingust (de exemplu, digoxind, dabigatran, everolimus, sirolimus) cu venetoclax.
Daca trebuie sd se utilizeze un substrat al gp-P sau al BCRP cu indice terapeutic ingust,
acesta trebuie utilizat cu precautie. Pentru un substrat al gp-P sau BCRP administrat pe cale
orald sensibil la inhibarea in tractul gastro-intestinal (de exemplu, dabigatran exetilat),
administrarea acestuia trebuie sd se facd separat de administrarea venetoclax cit de mult
posibil pentru a minimiza o potentiald interactiune. In cazul in care o statini (substrat
OATP) este utilizata concomitent cu venetoclax, se recomandda monitorizarea atenta a
toxicitatii legate de statine.

IX. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
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Eficacitatea tratamentului cu venetoclax in LLC se apreciazd pe baza criteriilor ghidului
iwCLL (International Workshops on CLL) si in LAM se apreciaza pe baza criteriilor
mentionate in European Leukemia Net (ELN)

X. CRITERII DE OPRIREA/INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient

Pentru pacientii care necesitd o scddere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada
mai mare de 2 saptdmani, se ia in considerare oprirea tratamentului cu venetoclax
Administrarea dozei de venetoclax poate fi intreruptd in LLC pentru modificari ale testelor
biochimice sanguine sau simptome sugestive pentru SLT; toxicitdti non-hematologice de
grad 3 sau 4; neutropenie de grad 3 insotitd de infectie sau febra sau toxicitati hematologice
de grad 4 (cu exceptia limfopeniei)

Administrarea dozei de venetoclax poate fi intrerupta in LAM pentru abordarea terapeutica a
toxicitatilor hematologice si pentru recuperarea hematologicd; dacd nu se obtine remiterea
cu tratament de sustinere in cazul toxicitdtilor non-hematologice de grad 3 sau 4

Sarcina

XI. PRESCRIPTORI:

8.

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

La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 213 cod (L04AX06):
DCI POMALIDOMIDUM se modifica si se inlocuieste cu urméitorul protocol:

”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 cérora 1i 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 putin doua scheme de tratament anterioare,
incluzand lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

II1. CRITERII DE EXCLUDERE

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

sarcina

femei aflate in perioada fertild, dacd nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de
prevenire a sarcinii

pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in tratamentul
mielomului multiplu; schema de tratament va fi mentinutd sau modificata, in functie de datele clinice si
de laborator.
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Mod de administrare:

- se administreazd oral, la aceeasi ord in fiecare zi.

- capsulele nu trebuie deschise, sfaramate sau mestecate ; capsulele trebuie inghitite intregi, de
preferinta cu apa, cu sau fara alimente

- daca pacientul uitd sa administreze o dozd de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa
utilizeze doza prescrisa In mod normal in ziua urmatoare; doza nu trebuie ajustatd pentru a
compensa doza omisa in zilele anterioare

- se recomanda apasarea pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister, reducand
astfel riscul deformarii sau ruperii capsulei.

Doza recomandata:

e  Pomalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond

Pomalidomida: doza initiala recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele
1 pana la 14 ale fiecarui ciclu repetat de 21 zile.

Bortezomib: doza initiala 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, administrata pe cale orald, in zilele prezentate in Tabelul 1.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona trebuie administrat pana la
aparitia progresiei bolii sau a unei toxicitdti inacceptabile

Pomalidomida este administratd in asociere cu bortezomib si dexametazond, asa cum este prezentat in
tabelul 1.

Tabelul 1. Schema terapeutici recomandati pentru Imnovid in asociere cu bortezomib si
dexametazona
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Ciclul 1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile)

I |2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 (9 |10|11 12|13 |14|15|16 |17 |18 |19 (20 |21
Pomahdomldé (4 mg) . . . . . o o .o o o . . . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) | . . .
Dexametazond (20 mg) * |+ | e | o | o |
Incepand cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile)

1 (2 (3 |4 |5 |6 (7 |8 |9 |10|11|12|13|14|15|16|17 |18 |19 (20|21

Pomahdomldé (4 mg) . . . . . . . o o . . . . .
Bortezomib (1,3 mg/m?) . .
Dexametazond (20 mg) * o | o |e

* Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomidd

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de neutrofile trebuie sa fie > 1 x
109/1 si numarul de trombocite trebuie sa fie > 50 x 109/1.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida 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 | Modificarea dozei

Neutropenie*

NAN** < 0,5 x 109/1 sau neutropenie febrild (febrd > | intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru
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38,5°C si NAN <1 x 109/1)

perioada ramasd a ciclului; monitorizarea saptamanald a
HLG***,

NAN revine la>1 x 109/1

reluarea tratamentului cu pomalidomidd la un nivel de
dozd cu o treaptd sub doza anterioara.

Pentru fiecare scadere ulterioara < 0,5 x 109/1

intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Trombocitopenie

Numar de trombocite < 25 x 109/1

intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru
perioada rdmasa a ciclului; monitorizarea siptamanala a
HLG***,

Numarul de trombocite revine la > 50 x 109/1

reluarea tratamentului cu pomalidomidd la un nivel de
doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Pentru fiecare scadere ulterioara < 25 x 109/1

intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Numarul de trombocite revine la > 50 x 109/1

reluarea tratamentului cu pomalidomidd la un nivel de
doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Eruptie cutanati tranzitorie

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2-3

se va lua iIn considerare intreruperea sau Incetarea
administrarii tratamentului cu pomalidomida.

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau aparitia
veziculelor (inclusiv angioedem, eruptie cutanata
exfoliativa sau buloasd sau dacd se suspicioneazi
sindromul Stevens-Johnson  (SSJ),  necroliza
epidermica toxica (TEN) sau reactia medicamentoasa
cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESY)).

se va Inceta definitiv tratamentul

Altele

Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de
pomalidomida

intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru
perioada ramasi a ciclului; se va relua la un nivel de doza
cu o treaptd sub doza anterioard, in urmatorul ciclu (reactia
adversa trebuie sa fie remisd sau amelioratd la < gradul 2
inaintea reluarii dozelor).

oo Instructiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplicd pomalidomidei in asociere cu bortezomib
dexametazona si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.
*In caz de neutropenie, medicul trebuie sa ia in considerare utilizarea factorilor de crestere. **NAN — Numar absolut

de neutrofile, ***HLG — Hemograma completa.

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomida

cale orala

Nivel de doza Doza de pomalidomida pe

Doza initiala 4 mg
Nivel de doza -1 3 mg
Nivel de dozd -2 2 mg
Nivel de doza -3 1 mg

si

oReducerea 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 pand la 1 mg, administrarea medicamentului

trebuie oprita.

In cazul in care nu este disponibila in Romania decat forma farmaceutica Pomalidomida 4 mg, in cazul
in care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de catre medical specialist se recomanda

intreruperea temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei pentru dexametazond cu dozad scdzutd in cazul
reactiilor adverse asociate, sunt prezentate in Tabelele 4 si 5 de mai jos.

Tabelul 4. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazond
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Toxicitate Modificarea dozei

se mentine doza si se trateaza cu blocanti ai receptorilor de histamina (H2)
Dispepsie = gradul 1-2 sau medicamente echivalente; se va scadea cu un nivel de dozd dacd
simptomele persista.

se intrerupe doza pand cand simptomele sunt controlate; se adaugd un
Dispepsie > gradul 3 blocant H2 sau un medicament echivalent si se reia la un nivel de dozé 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 modificari ale dispozitiei  [se intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel de doz3
> gradul 2 cu o treapta sub doza anterioara.

Slébiciune musculard > gradul 2 se Intrerupe doza pana la slabiciune musculara < gradul 1; se reia la un nivel
de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Hiperglicemie > gradul 3 se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateazi cu insulinad sau medicamente
antidiabetice orale, dupa necesitati.

Pancreatita acuta se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

Alte  reactii  adverse legate  defse opreste administrarea dozelor de dexametazond pand la rezolvareal
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 dexametazond la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Tabelul 5. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Doza (Ciclul 1-8: Zilele 1, 2, 4,5, 8,9, 11, | Dozi (Ciclul 1-8: Zilele 1, 2,4, 5, 8,9, 11, 12 ale
Nivel de doz 12 ale unui ciclu de 21 de zile Ciclul > 9: | unui ciclu de 21 de zile Ciclul > 9: Zilele 1, 2, 8,
Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu de 21 de | 9 ale unui ciclu de 21 de zile)
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 oprita 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 incetarii definitive a oricirui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu
medicamente ramase este la latitudinea medicului.

o  Pomalidomidd in asociere cu dexametazona

Pomalidomida: doza initiald recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile.

Dexametazona: doza recomandata este de 40 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1, 8,
15 5122 ale fiecarui ciclu de tratament de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomidd 1n asociere cu dexametazond trebuie administrat pand la aparitia
progresiei bolii sau a unei toxicitdti inacceptabile.

35
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Modlificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida
Instructiunile privind intreruperea sau scdderea dozei de pomalidomidad 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 dexametazoni

<75 ani > 75 ani

Nivel de dozi Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecirui ciclu de 28| Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecirui ciclu de 28 de
de zile zile

Doza initiala 40 mg 20 mg

Nivel de doza -1 20 mg 12 mg

Nivel de doza -2 10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie opritd 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 TRATAMENULUI. 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 1n care existd dovezi sigure privind faptul cd pacientele respective nu se mai
afld in perioada fertila.

- Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila (trebuie indeplinit cel putin unul
dintre criterii):

e varsta > 50 ani si amenoree instalatd in mod natural de > 1 an (amenoreea instalatd in
urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptérii nu exclude posibilitatea ca pacienta
sa fie in perioada fertild)

e insuficientd ovariand prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog

e salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

e genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterinad

- Pomalidomida este contraindicata femeilor aflate in perioada fertild, cu exceptia cazurilor in
care sunt indeplinite toate_conditiile urmatoare:

e pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

e pacienta intelege necesitatea utilizarii unor mdsuri contraceptive eficace, in mod
continuu, incepand cu cel putin 4 sdptdmani Inaintea initierii tratamentului, pe toatad
durata tratamentului si timp de cel putin 4 sdaptdmani dupa intreruperea definitiva a
tratamentului

e pacienta aflatd in perioada fertild trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree

e pacienta trebuie sa fie capabild sa aplice masurile contraceptive eficace

e pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
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e pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se eliberecaza
pomalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

e pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora
la intervale de cel putin 4 sdptdmani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard

confirmata
e pacienta confirma cad intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
pomalidomidei.
- Pentru femeile aflate in perioada fertild, medicul care prescrie medicamentul trebuie sd se
asigure ca:

e pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii,
incluzand confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvatd de intelegere
e pacienta a luat cunostintd de conditiile mentionate mai sus.
b. Pentru pacientii de sex masculin
- datele farmacocinetice au demonstrat cd pomalidomida este prezenta in sperma umana in
timpul tratamentului.
- toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza 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 fertild, care nu utilizeaza metode contraceptive
eficace pe toatd 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 daca au
raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflatd in perioada fertild, intrucat lichidul
seminal poate contine pomalidomida chiar si In absenta spermatozoizilor.

e pacientul intelege cd, dacd partenera sa raimane gravida in timp ce lui 1 se administreaza
pomalidomida sau in decurs de 7 zile dupd ce acesta a incetat administrarea
pomalidomidei, trebuie sa isi informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se
recomanda sd 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 saptdmani Tnainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa
mentina o abstinenta totala si continud, confirmata lunar.

- Daca nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului
medical calificat, pentru recomandari privind initierea contraceptiei.

- Metode contraceptive adecvate:

e implantul

e dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

e acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

e sterilizarea tubara

e rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin
douad 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 administreazda  pomalidomidda  si
dexametazond, prezintd un risc crescut de tromboembolie venoasd, ca urmare nu se
recomanda administrarea de contraceptive orale combinate; dacd o pacienta utilizeaza in
mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu una dintre
metodele contraceptive eficace enumerate mai sus; riscul tromboemboliei venoase se
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mentine timp de 4-6 sdptdmani dupd intreruperea administrdrii unui contraceptiv oral
combinat.

e eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazutd in timpul tratamentului
concomitent cu dexametazona.

e implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintda un risc
crescut de infectie iIn momentul insertiei si de aparitie 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
recomandatd, 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 severd sau trombocitopenie severa.

d. Teste de sarcina

femeile aflate In perioada fertila trebuie sad efectueze, sub supraveghere medicald, teste de
sarcind avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml
in 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 sarcind 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 saptamani.
- testul trebuie sa confirme faptul cd 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 saptamani de la incheierea tratamentului, cu
exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata.
- testele de sarcind trebuie efectuate in 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 sférsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.

pacientii nu trebuie sd doneze sdnge sau spermd in timpul tratamentului (inclusiv in cursul
intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu
pomalidomida.

prescriptia la femeile aflate la varsta fertila poate fi efectuata pe o duratd maxima de 4 saptamani
iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuatd pe o duratd maxima de 12 sdptamani.

B. Alaptarea.

din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii aldptati, trebuie luata decizia fie
de a intrerupe aldptarea, 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 efectuatda la momentul initial, saptamanal in primele 8 saptamani si
apoi lunar.

poate fi necesara modificarea dozei

poate fi necesard administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de crestere.

D. Evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa profunda si embolie pulmonard) si

evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si accident vascular cerebral):

evaluarea atenta a factorilor de risc preexistenti ai pacientului
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pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie — incluzadnd trombozd precedenta —
trebuie monitorizati strict

scaderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (ex: fumat, hipertensiune
arteriald 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, utilizind 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 reactii cutanate severe, inclusiv
Sindrom Stevens Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxicd (TEN) sau reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)

administrarea pomalidomidei trebuie intreruptd in caz de eruptie cutanata exfoliativa sau buloasa
sau daca se suspecteaza SSJ, TEN sau RMESS si nu trebuie reluatd dupa intreruperea
administrarii din cauza acestor reactii.

in caz de angioedem, administrarea de pomalidomida trebuie incetatd 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 Tnainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.
pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda adresarea
catre un medic specialist Tn tratamentul hepatitei B.

trebuie procedat cu prudentd la utilizarea pomalidomidei in asociere cu dexametazona 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 activd cu VHB pe parcursul tratamentului.

H. Insuficienta renala

la pacientii aflati in regim de hemodializa, in zilele in care se efectueazd sedinte de hemodializa,
doza de pomalidomida trebuie administratd dupa efectuarea hemodializei.

I. Disfunctie cardiaca

s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficientd cardiacd congestivd, edem pulmonar si
fibrilatie atriald, in principal la pacienti cu boald cardiaca preexistentd sau factori de risc cardiac.
precautie adecvatd; monitorizare periodicd pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
evenimente cardiace.

J. Boala pulmonari 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 investigarii acestor simptome si, in cazul
confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.

administrarea pomalidomidei trebuie reluatd numai dupa o evaluare completda a beneficiilor si
riscurilor.

K. Neuropatie periferica

la pacientii cu neuropatie periferica manifesta > 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 cédtre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).
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Subcategoriede  (Criterii de raspuns

raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 1075
CR CR strict plus

imunofenotipic

IAbsenta 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
IVGPR 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 in 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 in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC=lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”

9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 271 cod (B02BX06):
DCI EMICIZUMAB se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB

Date despre hemofilia A congenitala:

Hemofilia A este o afectiune hemoragica congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin
sinteza cantitativ diminuatd sau calitativ alteratd a factorului de coagulare VIII si care se
caracterizeaza prin sangerari spontane sau traumatice.

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.
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Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1
bolnav la 10.000 persoane din populatia totald. In medie, 80-85% din cazuri sunt reprezentate de
hemofilia A iar proportia formelor severe (nivelul FVIII<1%) este de 50-70%.

Complicatii ale hemofiliei:

Expunerea la concentratele de factor VIII este asociatd cu dezvoltarea de aloanticorpi neutralizanti
anti factor-VIII (inhibitori), care reduc efectul hemostatic al concentratelor de FVIII, astfel incat
tratamentul devine ineficient. Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15-30% la pacientii cu
hemofilie A.

Aparitia anticorpilor anti factor-VIII este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de
substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boalda comparativ cu cei care au
forme usoare sau moderate de hemofilie A. Controlul sdngerdrilor este o mare provocare la pacientii
cu hemofilia A si inhibitori In comparatie cu cei fard inhibitori. Inhibitorii de factor VIII au un risc
crescut de complicatii musculoscheletale, durere, limitari din punct de vedere fizic care pot impacta
major calitatea vietii.

DCI EMICIZUMAB este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobulind G4
(IgG4), cu structura de anticorp bispecific, indicat ca tratament profilactic de rutind pentru
prevenirea sangerarilor sau pentru reducerea frecventei episoadelor de sangerare la pacientii cu
hemofilie A, care prezintd inhibitori de factor VIII Emicizumab se leaga simultan de factorul IX
activat si de factorul X, reconstituind astfel functia factorului VIII activat deficitar, care este necesar
pentru o hemostaza eficienta.

Emicizumab nu prezintd nicio conexiune structurald sau omologie secventiald cu factorul VIII si,
prin urmare, nu induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai factorului VIII.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):
1. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sangerdrilor sau

pentru reducerea frecventei episoadelor de sangerare la pacientii cu hemofilie A, care prezintd
inhibitori de factor VIIIL.

2. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sangerarilor sau
reducerea frecventei episoadelor de singerare la pacientii cu hemofilie A severd (deficientd
congenitald de factor VIII, FVIII < 1%) care nu prezinta inhibitori de factor VIII.

II. Criterii de includere:

1. Hemofilia A cu inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de varstd (copii, adolescenti si
adulti), cu hemofilie A congenitala:
care prezintd inhibitori de FVIII, nou diagnosticati sau
care prezintd inhibitori de FVIII, carora li s-a administrat anterior tratament episodic (,,la
nevoie”) sau profilactic cu agenti de bypass (CCPa si rFVIla).

2. Hemofilia A fara inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de varsta (copii, adolescenti si
adulti), cu hemofilie A congenitala severa (FVIII < 1%):
care nu prezinta inhibitori de FVIII, nou diagnosticati sau
care nu prezintd inhibitori de FVIII, carora li s-a administrat anterior tratament episodic (,,la
nevoie”) sau profilactic cu concentrate de factor VIII.

41



42

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022

III. Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipientii enumerati: L-arginina,
Lhistidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

IV. Tratament:

Recomandari pentru initierea tratamentului cu emicizumab:

Tratamentul (inclusiv profilaxia de rutind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemplu
CCPa si rFVIla) trebuie intrerupt in ziua precedenta initierii terapiei cu emicizumab.

Profilaxia cu factor VIII poate fi continuata in primele 7 zile ale tratamentului cu emicizumab.
Emicizumab este destinat exclusiv utilizarii subcutanate si trebuie administrat cu respectarea
tehnicilor adecvate de asepsie.

Doze:

Dozd de incdrcare:

3 mg/kg o datd pe saptdmana in primele 4 saptdmani.

Schema terapeuticd a dozei de incdrcare este aceeasi, indiferent de schema terapeutica a dozei de
intretinere.

Doza de intretinere:

1,5 mg/kg o data pe siptamana, sau

3 mg/kg la fiecare doui saptimani, sau
6 mg/kg la fiecare patru saptimani.

Schema terapeutica a dozei de intretinere trebuie aleasd pe baza preferintelor medicului si a
pacientului/apartinatorului acestuia pentru a Tmbunatati aderenta la tratament.

Calcularea dozelor:
Doza (exprimatd in mg) si volumul (exprimat in ml) necesare pentru fiecare pacient trebuie
calculate dupa cum urmeaza:
e Doza de incdrcare (3 mg/kg) o datd pe saptdmana pentru primele 4 saptamani:
Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (3 mg/kg) = cantitatea totald (mg) de emicizumab care
trebuie administrata
e Urmata de o dozd de intretinere fie de 1,5 mg/kg o datd pe sdptimana, fie de 3 mg/kg la
fiecare doud saptamani sau de 6 mg/kg la fiecare patru saptamani, incepand cu saptamana 5:
Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (1,5 mg/kg, 3 mg/kg sau 6 mg/kg) = cantitatea totala
(mg) de emicizumab care trebuie administrata
e  Volumul total de emicizumab care trebuie administrat subcutanat trebuie calculat dupa cum
urmeaza:
- Cantitatea totald (mg) de emicizumab care trebuie administratd + concentratia
flaconului (mg/ml) = volumul total de emicizumab (ml) care trebuie administrat.
Nu trebuie combinate in aceeasi seringa diferite concentratii de emicizumab (30 mg/ml si 150
mg/ml) atunci cand se constituie volumul total care trebuie administrat.
Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie.

Durata tratamentului:
Emicizumab este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustari ale dozei pe durata tratamentului:
Nu existd recomandari privind ajustarile dozei de emicizumab.

Omiterea sau intirzierea administrarii dozelor:
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Daca pacientul omite sd administreze una dintre injectiile subcutanate de emicizumab programate,
acesta trebuie instruit sd administreze doza omisa cat mai curand posibil, pana la o zi inainte de ziua
programata pentru administrarea dozei urmatoare. Pacientul va administra doza urmatoare conform
programului obisnuit de administrare. Pacientul nu trebuie sd administreze doud doze in aceeasi zi
pentru a compensa doza omisa.

V. Monitorizarea (clinica si de laborator) tratamentului cu emicizumab:

Pe baza studiilor preclinice, existd posibilitatea aparitiei fenomenului de hipercoagulare in cazul
administrarii de rFVIla sau FVIII in asociere cu emicizumab. Emicizumab creste potentialul de
coagulare, prin urmare doza de FVIla sau FVIII necesard pentru a atinge hemostaza poate fi mai
mica in cazul in care se administreaza tratament profilactic cu emicizumab.

Experienta in cazul administrarii concomitente de medicamente antifibrinolitice si CCPa sau rFVIla
la pacientii cérora li se administreaza tratament profilactic cu emicizumab este limitata.

Cu toate acestea, trebuie sa se ia in considerare posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in
cazul in care medicamentele antifibrinolitice sunt utilizate in asociere cu CCPa sau rFVIla la
pacientii tratati cu emicizumab.

Testele de laborator care sunt sau nu sunt influentate de prezenta emicizumab, sunt mentionate in
tabelul de mai jos. Din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit, aceste efecte asupra
testelor de coagulare pot persista timp de panad la 6 luni dupa administrarea ultimei doze.

Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab

Rezultate influentate de emicizumab Rezultate neinfluentate de emicizumab
- Timp de tromboplastina partial activat (aPTT) Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de
- Teste Bethesda (pe baza de coagulare) de determinare a | origine bovini) de determinare a titrurilor de
titrurilor de inhibitor pentru FVIII inhibitor pentru FVIII
- Teste de determinare intr-o etapa a unui singur factor, | _ Timpul de trombina (TT)
pe baza aPTT ) ) ) - Teste de determinare intr-o etapd a unui singur
- Test pe baza aPTT de determinare a rezistentei la factor, pe baza PT
proteina C activatd (APC-R) - Teste cromogenice de determinare a unui singur

- Timp de coagulare activat (ACT) factor, altul decat FVIIT!

- Determinari imunologice (de exemplu, ELISA,
metode turbidimetrice)

- Teste genetice pentru factori de coagulare (de
exemplu, Factorul V Leiden, Protrombina 20210)

VI. Recomandiri pentru gestionarea sangerarilor acute (spontane)

1. Pacienti cu hemofilie A si inhibitori de factor VIII

In ciuda eficacitatii ridicate in prevenirea evenimentelor de singerare, mai pot apirea evenimente de
sangerare spontand la pacientii cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce pentru aceastd categorie de
pacienti va insemna probabil, necesitatea utilizarii concomitente a terapiilor hemostatice alternative.

a. Abordarea generald a sangerdrilor spontane: emicizumab este foarte probabil sa transforme
fenotipul sangerdrii Intr-unul mai putin sever. Data fiind ameliorarea hemostazei la pacientii tratati
cu emicizumab in profilaxie, abordarea curentd de a trata la primele semne si simptome de
sangerare, trebuie sd se schimbe pentru unele cazuri. Sdangerdrile semnificative si severe sau cele
amenintdtoare de viatd, in continuare trebuie tratate prompt. Cu toate acestea, este necesard o
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evaluare suplimentard a acuzelor articulare si musculare inaintea tratamentului cu un agent
hemostatic suplimentar.

b. Precautii privind doza si durata terapiei cu agenti de bypass:

e Episoadele de siangerare acuti se pot trata cu Factor VII de coagulare activat
recombinant (rFVIla) cu o doza de 90-120 pg/kg, ca doza initiald. Marea majoritate a
sangerdrilor ar putea fi tratate cu 1-3 doze, administrate la intervale de 2 ore.

¢ Administrarea de CCPa pentru sangeririle spontane la pacientii aflati in tratament cu
emicizumab ar trebui evitati, iar rFVIla ar trebui sd fie prima optiune pentru
tratament.

e Daci se administreaza CCPa, doza nu va trebui sa fie mai mare de 50 U/kg ca doza initiala si
nu va depasi 100 U/kg/zi. Durata terapiei cu CCPa trebuie minimizatd, existand riscul de
aparitie a trombozei si a microangiopatiei trombotice la administrarea pe perioade mai mari de
24 ore, in special cu doze de peste 100 U/kg/zi.

e Dozele repetate de agenti de bypass, oricare dintre ei ar fi utilizat, dincolo de
recomandarile de mai sus, se fac sub supravegherea medicului, ludnd 1n considerare
evaluarea severitatii sdngerarilor nainte de a se repeta dozele.

e Pentru singeririle semnificative care nu riaspund la agentii de bypass, se va lua in
considerare utilizarea de factor VIII de origine porcina sau factor VIII uman daca este
partial tolerat. Utilizarea acestor agenti permite de asemenea monitorizarea terapeuticda cu
ajutorul testelor cromogenice cu substrat de origine bovina.

2. Pacienti cu hemofilie A severa fara inhibitori de factor VIII

In ciuda eficacittii ridicate in prevenirea evenimentelor hemoragice, mai pot apirea episoade de
sangerare acutd la pacientii tratati cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce, in cazul pacientilor cu
hemofilie A fara inhibitori, va Insemna probabil necesitatea utilizdrii concomitente a terapiei de
substitutie cu factor FVIII. Nu au fost observate evenimente adverse grave legate de utilizarea
concomitentd a concentratelor de FVIII la pacientii aflati in profilaxie cu emicizumab. Mai exact,
nu au fost observate evenimente trombotice sau de microangiopatie tromboticd. Mai jos sunt cateva
recomandari specifice care trebuie luate in considerare in acest grup de pacienti.

a. Abordare generald a sangerarii spontane: Emicizumab este probabil sa transforme fenotipul
sangerarii intr-unul mai putin sever, cu o reducere semnificativd a episoadelor hemoragice care
necesitd tratament. Sdngerdrile semnificative si severe sau cele amenintatoare de viatd, in
continuare trebuie tratate prompt.

b. Toate concentratele de FVIIl (cu timp de injumdtdtire standard sau timp de injumatatire
prelungit) pot fi utilizate pentru evenimentele de sangerare acutd. Dozarea ar trebui sd urmeze
aceleasi recomandari ca atunci cand pacientul se afla in terapie de substitutie cu factor FVIII (teste
cromogenice de evaluare a FVIII).

VII. Recomandairi privind managementul interventiilor chirurgicale cu emicizumab

Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate 1n mod formal in cazul interventiilor
chirurgicale. In studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fira intreruperea
tratamentului profilactic cu emicizumab.

Desi emicizumab amelioreazd hemostaza, el nu o normalizeaza. Acest aspect important este de
retinut cand se planifici un control hemostatic in cadrul unei interventii chirurgicale. In cadrul
studiilor clinice, unii pacienti au prezentat un control al hemostazei adecvat doar cu emicizumab
pentru interventii chirurgicale minore, in timp ce altii nu. Aceasta situatie este similara cu ceea ce s-
a observat in timp la pacientii cu hemofilie forma moderata.
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e Interventiile chirurgicale ar trebui sa fie efectuate in centre cu experientd si cu acces la
testele necesare de laborator atunci cand se utilizeaza in acelasi timp si agenti hemostatici.

e Interventiile chirurgicale la cerere ar trebui efectuate dupa ce pacientii au finalizat faza de
initiere a tratamentului cu emicizumab si sunt in faza de mentinere cu o doza fixa, stabilita.

e Emicizumab in monoterapie — aceastd abordare nu ar trebui sd se presupund ca fiind
adecvata pentru cazul interventiilor chirurgicale majore unde standardele actuale de
tratament sunt de a mentine nivelurile de factor in limitele normale, pentru o perioada de
mai multe zile.

e Monitorizarea indeaproape a controlului sangerarilor, ca si accesul la teste specifice de
laborator pentru monitorizarea terapiei (ex. teste cromogenice de evaluare a FVIII cu
inlocuirea FVIII) sunt de o importantd maxima atunci cand se decid planurile terapeutice
pentru pacientii tratati cu emicizumab ce au nevoie de proceduri chirurgicale.

e Pentru proceduri si interventii chirurgicale majore unde singerarea poate conduce la
complicatii serioase, pacientilor trebuie sa li se administreze factor rFVIla, pre si post
operator pentru a mentine hemostaza in parametrii normali.

e Medicii sunt avertizati sa ia in considerare faptul ca complicatiile hemoragice cauzate de
interventiile chirurgicale la pacientii cu hemofilie depdsesc incd cu mult complicatiile
trombotice in frecventa si morbiditate / mortalitate.

VIII. intreruperea tratamentului:

Pacientii care urmeaza tratament profilactic cu emicizumab trebuie monitorizati pentru aparitia
evenimentelor de tromboembolism atunci cand li se administreaza concomitent CCPa.

Medicul trebuie sa sisteze imediat administrarea CCPa si sd intrerupa terapia cu emicizumab in
cazul in care apar simptome clinice si/sau rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru
microangiopatie trombotica (MAT) si sd abordeze terapeutic cazul, dupad cum este indicat clinic.

IX. Reluare tratament:
Dupa rezolutia MAT, medicii si pacientii/apartindtorii trebuie sd analizeze, in functie de caz,
riscurile si beneficiile reludrii tratamentului profilactic cu emicizumab.

X. Prescriptori

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicind internd, cu atestare din partea unui
serviciu de hematologie, pentru cazurile In care nu existd medic pediatru sau hematolog, din
unitdtile sanitare prin care se deruleaza programul P6.27-Boli rare-medicamente incluse
conditionat( unitatile sanitare prin care se deruleaza si PNS hemofilie si talasemie).”

10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 296 cod (N04BC07):
DCI APOMORFINUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 296 cod (N04BC07): DCI APOMORFINUM

DEFINITIA AFECTIUNII

Boala Parkinson este a doua boald neurodegenerativa ca frecventa dupa boala Alzheimer. Ca regula
generala, varsta de debut a bolii este intre 40 si 70 ani, cu un varf in decada a 6-a de varsta, avand o
prevalenta de circa 1% la varsta de 65 ani si de 3,5% la 85 ani. Sindromul parkinsonian, definitoriu
din punct de vedere clinic pentru diagnostic, se poate intdlni in boala Parkinson primara, o serie de
sindroame Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice) cat si secundar diferitelor etiologii
(vasculare, traumatice, infectios-inflamatorii, toxice, medicamentoase, etc.).
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Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkinson primara este consecinta unui proces degenerativ
neuronal difuz al sistemului nervos central, in care primele leziuni apar in trunchiul cerebral inferior
si care, progresand, determind la un moment dat o degenerescenta si a celulelor dopaminergice din
substanta neagra mezencefalica (pars compacta), suficient de mare pentru a dezorganiza sistemul de
control al activitatii motorii de la nivelul ganglionilor bazali.

Boala Parkinson primard este o afectiune cu evolutie progresiva, care incepe cu multi ani inaintea
debutului clinic si care are o evolutie continud dupa aceea in urmatorii circa 15 ani sau mai mult.
Viteza de progresie este variabild de la pacient la pacient.

DIAGNOSTICUL AFECTIUNII

DIAGNOSTICUL de boala Parkinson se bazeaza pe evidentierea clinicd a tabloului motor de
PARKINSONISM asociat sau nu si cu alte semne non-motorii, urmat de realizarea unui diagnostic
diferential cu alte afectiuni care pot avea un tablou clinic asemanator ( v. Ghidul de diagnostic si
tratament al SNR ).

Alaturi de examenul clinic, investigatia de prima linie care trebuie efectuatd este examenul IRM
cerebral, singurul dintre investigatiile de rutind care poate exclude cele mai multe dintre afectiunile
insotite clinic de parkinsonism. In cazurile in care examenul IRM cerebral nu este disponibil
imediat, trebuie efectuat obligatoriu cel putin un examen CT cerebral.

TRATAMENTUL AFECTIUNII

In stadiile mai avansate de evolutie, tratamentul este prin definitie un tip de terapie bazat pe
asocieri multiple de medicamente, care necesita de la o etapa la alta reevaluare si individualizare si
este in conformitate cu ghidurile de tratament internationale, adoptate si de Societatea de
Neurologie din Roménia in ghidul national de terapie a bolii Parkinson. Pe masurd ce boala
progreseaza in timp, tulburarile motorii in special, dar si celelalte simptome parkinsoniene se
agraveazd, ajungand sa afecteze calitatea vietii zilnice si independenta pacientului pentru efectuarea
activitatilor curente.

O a doua mare problema care se ridicd la majoritatea acestor pacienti este aparitia complicatiilor
medicamentoase induse de medicatia dopaminergica, in mod particular de levodopa. De aceea, pe
de o parte se impune introducerea la un moment dat a tratamentului cu levodopa (daca nu a fost
introdus chiar de la inceput), deoarece acest medicament este In prezent cel mai eficient din punct
de vedere al controlului simptomatologiei motorii, dar, pe de altd parte, creste riscul de aparitie a
fluctuatiilor motorii si non-motorii precum si a diskineziilor induse de levodopa. Pentru pacientii cu
boala Parkinson in stadiu avansat in care apar fluctuatii motorii si/sau non-motorii asociate sau nu
cu diskinezii se pastreazd asocierea medicamentoasa bazata pe levodopa asociatd cu inhibitor de
decarboxilaza si entacapone, cu agonist dopaminergic, eventual si cu rasagilind sau selegilina si se
tenteaza ajustarea dozelor si ajustarea orarului de administrare a medicamentelor.

Chiar 1n situatia in care pacientul are o schema terapeutica complexa si completa, corect utilizata, la
un moment dat in evolutie este posibil ca intervalele de “off” sa fie lungi si/sau severe iar
diskineziile sa fie dizabilitante.

Conform protocolului de tratament, n aceasta situatie se recomanda fie inlocuirea preparatului de
levodopa utilizat cu o forma orald dispersibild de levodopa, fie, cu cele mai eficiente rezultate
clinice, administrarea parenterali a unui agonist dopaminergic (apomorfina) (nivel de
recomandare C, Horstink et al., 2006).

I. Indicatie terapeutica:

Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boald Parkinson insuficient
controlata prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene.

II. Criterii de includere in tratament:
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In situatia in care apare o agravare semnificativd a simptomatologiei parkinsoniene, cu perioade
semnificative de “off”, desi pacientul are o schema terapeuticd complexa si completd, corect
utilizata, se recomandd administrarea parenterald a unui agonist dopaminergic (apomorfina).
Apomorfina este recomandata ca solutie terapeutica pentru: fenomenul de deteriorare de sfarsit de
doza (,,wearing—off”), pentru raspunsul de tip ,,delayed-on/no-on”, pentru fenomenele de ,,off”
(motorii si non-motorii), pentru fenomenele de ,,on-off”. (Ref. Ghidul de diagnostic si tratament in
boala Parkinson al Societatii de Neurologie din Romania)

acientii selectati pentru tratamentul cu apomorfina trebuie sa fie capabili sd recunoasca debutu
P tii selectat tru trat tul fina treb fi bil debutul
propriilor simptome ,,off” si sd-si injecteze singuri sau, ca alternativa, sa aiba la dispozitie o
persoana care 1i ingrijeste, capabila sa efectueze injectia atunci cand este necesar.

Inainte de a incepe tratamentul cu apomorfina, trebuie optimizat tratamentul cu levodopa al
pacientului, levodopa fiind administratd in asociere sau nu cu agonisti de dopamina.

De regula, va trebui ca pacientii tratati cu apomorfind sa inceapa sa ia domperidona cu cel putin
doua zile inainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie sa fie titratd la doza minima
eficace si intreruptd cat mai curand posibil.

Inainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidon si apomorfina, trebuie evaluati factorii
de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru a asigura faptul ca beneficiile
depasesc riscurile. Evaluarea trebuie sd se facd inainte de initierea tratamentului, precum si 1n
timpul tratamentului.

Trebuie sa se efectueze o electrocardiogramd: 1nainte de tratamentul cu domperidond, in faza de
initiere a tratamentului, ulterior, in functie de necesitétile clinice.

III. Criterii de excludere a pacientilor din tratament
e  pacientii care au contraindicatie la apomorfina:
- pacientii cu depresie respiratorie, dementd, boli psihotice sau insuficientad hepatica
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
e tratamentul cu apomorfind HCI nu trebuie administrat la pacientii care prezinta un raspuns ,,on”
la tratamentul cu levodopa, asociat cu diskinezie sau distonie severe.
e apomorfina nu trebuie administrat pacientilor care au o hipersensibilitate cunoscuta la
apomorfind sau la orice excipienti ai medicamentului.
e apomorfina nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

IV. Schema de tratament: doze si mod de administrare

Mod de administrare

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila (face obiectul unui contract cost-volum) se
administreaza pe cale subcutanata prin injectie intermitentd, in bolus.

Apomorfina 5 mg/ml solutie perfuzabild in seringd preumplutd unidoza - se administreaza sub
forma de perfuzie subcutanata continua printr-o minipompa

Doze

a) pentru administrarea subcutana, intermitenta

Determinarea dozei prag

Doza adecvata pentru fiecare pacient este stabilitd treptat, utilizdnd scheme terapeutice in cadrul
carora dozele sunt crescute progresiv. Este sugeratd urmatoarea schema terapeutica:

1 mg de apomorfina HCIl (0,1 ml), adica aproximativ 15 — 20 micrograme/kg, poate fi injectat
subcutanat 1n timpul perioadei hipokinetice sau ,,off" iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp
de 30 minute, In vederea aparitiei unui raspuns motor. Dacd nu existd raspuns sau se obtine un
raspuns inadecvat, se injecteaza subcutanat o a doua dozd de apomorfind HCI 2 mg (0,2 ml) iar
pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns adecvat.
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Dozele pot fi crescute prin utilizarea de injectii progresive, cu un interval de cel putin patruzeci de
minute ntre administrarile succesive, pana cand se obtine un raspuns motor satisfacator.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvatd, se poate administra o singurd injectie subcutanata la nivelul
partii inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de aparitie ale unui
episod,,off”’. Modificarea dozei poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului.

Doza optima de clorhidrat de apomorfina variaza de la persoana la persoanad dar, odata stabilita,
ramane relativ constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, Tn mod obisnuit fiind cuprinsad in
intervalul 3 — 30 mg, administrata sub formad de 1 — 10 injectii si uneori nu mai putin de 12 injectii
zilnic. Se recomanda ca doza totald zilnicd de apomorfind HCI sd nu depdseascda 100 mg, iar
injectiile administrate separat in bolus nu trebuie sa depdseasca 10 mg.

b) pentru administrarea prin perfuzie subcutanata continui printr-o minipompa

Pacientii care au demonstrat un raspuns bun in perioada ,,on” (fiard simptomatologie) in decursul
etapei initiale a tratamentului cu apomorfina, dar la care controlul general al simptomatologiei
ramane nesatisfacdtor atunci cand se administreaza injectii intermitente sau care necesita injectii
numeroase si frecvente (mai mult de 10 injectii zilnic) pot s@ inceapd sau sa treaca la tratamentul cu
perfuzii subcutanate continue, administrate prin intermediul unei minipompe si/sau al unei pompe
de seringd, dupa cum urmeaza:

Selectarea tipului de minipompa si/sau injectomat care trebuie utilizate si stabilirea dozelor
necesare se va face de catre medic, in conformitate cu necesitdtile particulare ale pacientului.
Determinarea dozei prag
Doza prag pentru perfuzia continua trebuie determinatd dupd cum urmeaza: perfuzia continud se va
initia cu o vitezd de 1 mg (0,2 ml) apomorfind HCI per ora, vitezd care este ulterior crescutd in
functie de raspunsul individual zilnic. Cresterea vitezei de perfuzie nu trebuie sd depdseasca 0,5 mg,
la intervale de cel putin 4 ore. Perfuziile trebuie efectuate numai in orele de veghe. Cu exceptia
cazului 1n care pacientul prezintd probleme severe pe timpul noptii, nu se recomanda perfuziile pe
durata a 24 ore. Toleranta la tratament nu pare sd apard, atdta timp cat existd o perioada fara
tratament de cel putin 4 ore pe timpul noptii. in orice caz, locul perfuziei trebuie schimbat la fiecare
12 ore. Este posibil ca pacientii s necesite suplimentarea perfuziilor continue cu doze intermitente,
administrate in bolus, dupa cum este necesar si conform indicatiilor medicului. In timpul perfuziei
continue se poate lua in considerare o scadere a dozelor altor agonisti de dopamina.

Stabilirea tratamentului

Modificarea dozajelor poate fi efectuatd in functie de raspunsul pacientului. Doza optimad de
clorhidrat de apomorfind variazd de la o persoana la alta, dar, odatd stabilitid, ramane relativ
constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnica de apomorfina variazd in limite largi intre pacienti, de obicei fiind cuprinsd in
intervalul 3-30 mg. Se recomandd ca doza zilnica totald de apomorfind HCI sd nu depaseasca 100
mg.

V. PRECAUTIL ATENTIONARI

e Apomorfina HCI trebuie administrat cu prudentd la pacienti cu boli renale, pulmonare sau
cardiovasculare precum si la persoane predispuse la greatd si varsaturi. Se recomanda
prudenta suplimentara in timpul initierii tratamentului la pacientii varstnici si/sau debilitati.
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Deoarece administrarea de apomorfind poate provoca hipotensiune arteriald, chiar si in cazul in
care este administrat tratament prealabil cu domperidond, se impune atentie la pacientii cu
cardiopatie preexistentd sau la pacientii carora li se administreaza medicamente vasoactive,
cum sunt antihipertensivele, in special la pacientii cu hipotensiune posturald preexistenta.
Deoarece administrarea de apomorfind, in special la doze mari, poate provoca prelungirea
intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se trateaza pacienti cu risc de aritmie de tipul
torsadei varfurilor. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu domperidona, trebuie sa fie evaluati
cu atentie factorii de risc ai fiecarui pacient. Factorii de risc importanti includ afectiuni cardiace
preexistente grave, de exemplu insuficienta cardiacd congestivd, insuficientd hepaticda gravd
sau dezechilibre electrolitice semnificative. Trebuie evaluate, de asemenea, medicatiile care
pot afecta echilibrul electrolitic, metabolismul CYP3A4 sau intervalul QT. Se recomanda
monitorizarea pentru decelarea eventualelor efecte asupra intervalului QTc. Pacientului trebuie
sd 1 se spund sa raporteze posibilele simptome cardiace, inclusiv palpitatii, sincopa sau cvasi-
sincopa.

Pacientii trebuie sd raporteze modificdrile clinice care ar putea conduce la hipokaliemie, de
exemplu gastroenterita sau initierea terapiei cu diuretice. La fiecare vizitd medicald trebuie sa
fie reevaluati factorii de risc.

Administrarea de apomorfind este asociatd cu reactii subcutanate locale. Acestea pot fi uneori
reduse prin schimbarea locurilor de injectare pentru a evita zonele cu nodularitati sau induratii.
La pacientii carora li s-a administrat apomorfind s-au raportat amnemie hemolitica si
trombocitopenie. Analizele hematologice trebuie efectuate la intervale periodice, ca si in cazul
administrarii levodopei concomitent cu apomorfina.

Se impune prudentd cand se asociazd apomorfina cu alte medicamente, in special cu cele cu un
indice terapeutic ingust. Medicamentele neuroleptice pot avea efect antagonist, dacd sunt
utilizate concomitent cu apomorfina. Interactiunea intre clozapind si apomorfind este posibild,;
cu toate acestea, clozapina poate fi utilizata, de asemenea, pentru reducerea simptomelor
complicatiilor neuropsihice. Chiar si in cazul in care este administratd in asociere cu
domperidona, apomorfina poate potenta efectele antihipertensive ale acestor medicamente. Se
recomanda evitarea administrdrii concomitente a apomorfinei cu alte medicamente despre care
se cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QT.

Problemele neuropsihice coexistd la multi pacienti cu boald Parkinson avansatd acestea pot fi
exacerbate de cdtre apomorfind. Se impune o atentie speciald atunci cdnd se administreaza
apomorfind la acesti pacienti.

Administrarea de apomorfina a fost asociata cu aparitia somnolentei si cu aparitia episoadelor
de somn cu debut brusc, in special la pacientii cu boald Parkinson. Pacientii trebuie informati
asupra acestui lucru si sfétuiti sa aiba grija in cazul in care conduc vehicule sau folosesc utilaje
in timpul tratamentului cu apomorfind. Pacientii care au prezentat somnolentd si/sau un episod
de somn cu debut brusc trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. In plus,
poate fi luatd Inconsiderare o reducere a dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului.
Tulburari ale controlului impulsurilor - Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru
dezvoltarea de tulburari ale controlului impulsurilor. Pacientii si Ingrijitorii trebuie sa fie
constientizati de faptul ca simptomele comportamentale ale tulburarilor de control al
impulsurilor, inclusiv dependenta patologicd de jocurile de noroc, cresterea libidoului ,
hipersexualitatea , cumpdratul compulsiv , crestere necontrolatd a apetitului si consumul
compulsiv de alimente pot apdrea la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv
apomorfina. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei / intreruperea tratamentului prin
reducerea progresiva a dozei daca apar astfel de simptome.

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare adictiva care conduce la utilizarea
excesivd a medicamentului, observata la unii pacienti tratati cu apomorfina. Inainte de initierea
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tratamentului, pacientii si ingrijitorii trebuie sa fie avertizati cu privire la riscul potential de
aparitie a SDD.
Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila in pen multidoza contine bisulfit de sodiu, care poate
provoca rareori reactii alergice severe si bronhospasm. apomorfina Pen 10 mg/ml contine mai putin
de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 10 ml, adica este in esenta ,,fard sodiu”.

VI. INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Intreruperea definitiva a tratamentului poate fi luatd in considerare la pacientii care au prezentat
somnolenta si/sau un episod de somn cu debut brusc si care sunt nevoiti s conduca vehiculele sau
sd foloseascd utilaje. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei pand la intreruperea
tratamentului la pacientii cu tulburéri ale controlului impulsurilor.

VII. PRESCRIPTORI:
Tratamentul cu apomorfina trebuie initiat in cadrul unei clinici de specialitate. Pacientul trebuie
supravegheat de catre un medic neurolog cu experienta in tratamentul bolii Parkinson.”

11. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 298 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 299 cod (A05AA04): DCI
ACID OBETICHOLICUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 299 cod (A05AA04): DCI ACID
OBETICHOLICUM

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

Acidul obeticolic (Ocaliva) este indicat pentru tratamentul colangitei biliare primitive (cunoscuta si
sub denumirea de ciroza biliara primitiva (CBP) in combinatie cu acidul ursodeoxicolic (UDCA) la
adulti cu raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA.

II. Criterii de includere
Pacienti adulti cu colangitd biliard primitiva (ciroza biliard primitiva) cu rdspuns inadecvat la
UDCA sau care nu tolereazd UDCA (conform definitiilor de mai jos).

Diagnosticul CBP stabilit pe existenta a cel putin 2 din 3 criterii:
1. Cresterea cronica si persistenta (>6luni) a fosfatazei alcaline (ALP) la pacienti cu examinare
ecografica normala a cailor biliare
2. AMA pozitiv la imunofluorescenta cu un titru >1/40 sau AMA-M2 pozitiv sau ANA specifici
CBP (gp-210, sp-100) pozitivi
3. Histologie hepatica ce deceleaza colangita obstructivd nonsupurativd si distugerea cailor
biliare interlobulare

Definitia raspunsului inadecvat la UDCA:
- Pacientul a primit UDCA in doza 13-15mg/kg/zi timp de 12 luni in doza constanta si stabila
si prezinta una din urmatoarele caracteristici:
e ALP > 1,5 * valoarea normala
¢ Bilirubina totala > valoarea normala

Definitia intolerantei la UDCA: existenta reactiilor adverse ce nu permit continuarea UDCA - de
exemplu diaree incoercibila sau neexplicata; prurit sever

III. Criterii de excludere/contraindicatii
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
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2. Obstructie biliard documentata imagistic

IV. Evaluarea preterapeutica
Inainte de initierea tratamentului cu acid obeticolic, trebuie evaluat si cunoscut stadiul bolii
hepatice.

In acest sens pacientii trebuie sa efectueze:

1.

teste de evaluare a fibrozei hepatice (una din metodele):

- Punctie biopsie hepatica

- Elastografie hepatica (evaluata prin orice tip de elastografie: tranzitorie, pSWE, 2D-
SWE)

Ecografie abdominala (pentru diagnosticul diferential colestaza intra vs extrahepatica)

Testarea serologica

- AMA sau ANA specific CBP (margini perinucleare, puncta nucleare, centromere) (prin
imunofluorescenta >1/40)

- AMA-M2 pozitiv prin testare ELISA

- Ac anti gp210 sau anti-sp100 sau anti-centromer pozitivi prin teste ELISA

Determinarea serica a IgM, fosfatazei alcaline, GGT, AST, ALT, bilirubina totala si directa,

albumina, INR, creatinina, hemograma, calculul scorului Child-Pugh in cazul diagnosticului

de ciroza hepatica

Colangio-IRM pentru a exclude colangita sclerozanta primitiva sau alte cauze de colestaza

Medicul prescriptor trebuie sa evalueze si eventuala co-existenta unor afectiuni hepatice associate
care ar putea influenta raspunsul terapeutic - overlap cu hepatita autoimuna sau colangita
sclerozanta primitiva, infectii virale B/C, boala Wilson, hemocromatoza, boala alcoolica hepatica,
deficit de alpha 1 antitripsina.

V. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala si stabilirea treptatd a dozei in functie de categoria de pacienti cu colangitd biliard
primitiva (CBP) sunt indicate in tabelul de mai jos.

Schema de administrare a dozelor | Pacienti firi ciroza sau Scor Child-Pugh B sau C sau
in functie de categoria de pacienti cu scor Child-Pugh A pacienti cu cirozi decompensati
cu CBP Stadializare/Clasificare
Doza initiali 5 mg o data pe zi 5 mg o datd pe sdptamana
Stabilirea treptati a dozei Pentru pacientii care nu au obtinut o | Pentru pacientii care nu au obtinut o
reducere adecvata a fosfatazei reducere adecvata a ALP si/sau a
alcaline (ALP) si/sau a bilirubinei bilirubinei totale dupa 3 Iuni de
totale dupa 6 luni de tratament si tratament si care tolereaza acidul
care tolereaza acidul obeticolic, obeticolic, doza trebuie crescutd pana
doza trebuie crescutd pand la 10 mg | la 5 mg de doua ori pe saptiména (la
o datd pe zi. interval de cel putin 3 zile) si ulterior
pana la 10 mg de doua ori pe
sdptdmana (la interval de cel putin 3
zile), pe baza raspunsului si a
tolerabilitatii.
Doza maxima 10 mg o data pe zi 10 mg de doua ori pe saptaimana (la
interval de cel putin 3 zile)

Nu este necesara nici o ajustare a dozei concomitente de UDCA Ila pacientii cdrora li se
administreaza acid obeticolic.
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Gestionarea si ajustarea dozei in caz de prurit sever

Strategiile de management includ addugarea de rasini care leaga acidul biliar sau de antihistaminice.
Pentru pacienti care prezinta intolerantd severad din cauza pruritului, se vor lua in considerare una
sau mai multe dintre urméatoarele:

Pentru pacientii fard ciroza sau cu scor Child-Pugh A

e Doza de acid obeticolic poate fi redusa la:
- 5 mg o datd la doua zile, pentru pacienti care nu tolereaza 5 mg o data pe zi
- 5 mg o datd pe zi, pentru pacienti care nu tolereazd 10 mg o data pe zi

e Doza de acid obeticolic poate fi intreruptd temporar timp de pana la 2 sdptamani, urmata de
reluarea cu doza redusa.

e Doza poate fi crescutd la 10 mg o data pe zi, cum este toleratd, pentru a obtine raspunsul optim.

Pentru pacientii cu scor Child-Pugh B sau C sau cu cirozd decompensatd
e Doza de acid obeticolic poate fi redusa la:
- 5 mg o datd pe saptamana, pentru pacienti care nu tolereaza 5 mg de doua ori pe saptimana
- 10 mg o datd pe sdptamana, pentru pacienti care nu tolereazd 10 mg de doud ori pe
sdptdmana
e Doza de acid obeticolic poate fi intreruptd temporar timp de pana la 2 saptamani, urmata de
reluarea cu doza redusa, daca este cazul.
e Doza poate fi crescutd la 10 mg de doua ori pe saptdimand, cum este toleratd, pentru a obtine
raspunsul optim.

Co-administrarea de rdsini care leagd acizii biliari

Pentru pacientii care iau rasini care leaga acizii biliari (de exemplu colestiramina), se va administra
acid obeticolic cu cel putin 4 pand la 6 ore Tnainte de sau de la 4 pana la 6 ore dupa luarea unei
ragini care leagd acidul biliar sau la un interval cat mai mare posibil

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse hepatotoxice

S-au observat cresteri de alanin aminotransferazd (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST) la
pacientii care iau acid obeticolic. S-au observat, de asemenea, semne clinice si simptome de
decompensare hepatica. Aceste evenimente s-au produs chiar si In prima lund de tratament.
Reactiile adverse hepatotoxice au fost observate in principal la doze mai mari decat doza maxima
recomandata de 10 mg o datad pe zi. Dupd punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de insuficienta
hepatica grava si deces in cazul unei frecvente mai mari de administrare a acidului obeticolic decat
cea recomandatd in cazul pacientilor cu scddere moderata sau severa a functiei hepatice.

Dupa initierea tratamentului, toti pacientii trebuie monitorizati pentru a depista progresia CBP, prin
teste de laborator si clinice pe baza carora se va stabili dacd este necesard ajustarea sau oprirea
dozei. Pacientii cu risc crescut de decompensare hepaticd, inclusiv cei cu rezultate ale testelor de
laborator care evidentiaza agravarea functiei hepatice si/sau progresia la ciroza, trebuie monitorizati
mai atent (lunar). Frecventa de administrare trebuie redusd la pacientii care progreseazd de la un
scor Child-Pugh A la un scor Child-Pugh B sau C).

Pruritul

Cel mai frecvent si relevant clinic efect advers asociat cu administrarea OCA este pruritul, a carui
frecventa si severitate depinde de doza de OCA.

Strategiile de management includ addugarea de rasini care leaga acizii biliary (colestiramina) sau de
antihistaminice, reducerea dozelor, reducerea frecventei dozelor si/sau intreruperea temporard a
dozelor cu reluarea dozei de Smg si ulterior cresterea la 10mg sugerand ca apare acomodarea
pruritului cu titrarea progresiva a dozei.
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VI. Perioada de administrare si monitorizarea tratamentului

Tratament cronic.

Tratamentul necesitd monitorizare atentd pentru ajustarea dozelor - la 3 luni pacientii cu ciroza
hepatica clasa Child Pugh A, la 6 luni pacientii cu FO-F3 si apoi anual.

Pacientii cu risc crescut de decompensare hepaticd, inclusiv cei cu rezultate ale testelor de laborator
care evidentiazd agravarea functiei hepatice si/sau progresia la cirozd sau cei cu ciroza hepatica
clasa Child Pugh B/C trebuie monitorizati mai atent la o luna de la initierea terapiei cu OCA timp
de 3 luni, apoi la fiecare 3 luni.

VII. intreruperea tratamentului

Incetarea tratamentului cu acid obeticolic poate fi luatd in considerare la pacientii care continui si
prezinte prurit intolerabil persistent sau la pacientii la care insuficienta hepatica progreseaza in
ciuda administrarii OCA si necesita transplant hepatic.

VII. Prescriptori
1. Initierea se face de cétre medicii din specialitatile gastroenterologie.
2. Continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatile gastroenterologie si
medicina interna.”

12. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 299 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 300 cod (A10AE56): DCI
COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM cu urmitorul
cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 300 cod (A10AES6): DCI COMBINATII
INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM

I. Indicatie terapeutica:

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

II. Criterii de includere in tratamentul specific
1. Criterii de includere in tratament
e in asociere cu metformind cu sau fard inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza 2
(SGLT2), pioglitazone sau sulfonilureice, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la
adulti, necontrolati sub terapia anterioara pentru a imbundtati controlul glicemic.
e pacienti carora li s-a administrat deja o asociere de insulina bazald si agonist de receptor de
GLP1sub forma de injectii separate
2. Criterii de excludere
¢ Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
¢ Orice tip de acidoza metabolicad acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);
o Insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?);
e Afectiuni acute medico-chirurgicale: deshidratare, infectie severa, soc, ;
e Pancreatite acute sau risc de pancreatitd;
¢ Antecedente de cancer tiroidian
e Valori crescute ale calcitoninei
e QGastropareza
¢ Boala inflamatorie intestinala
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e Sarcind

II1. Tratament

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

Doza trebuie stabilita in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie
de necesarul de insulind al pacientului. Doza de liraglutida este crescutd sau scazutd odata cu doza

de insulind degludec.Se administreaza subcutanat, respectand acelasi moment al zilei.

a) Doza initiald

La pacientii aflati pe terapie antidiabeticad orala (Metformin, Pioglitazona, Sulfonilureice, Inhibitori
de SGLT2) se initiazd si se titraza tindnd cont de valoarea glicemiei bazale. Doza zilnica
recomandata pentru initierea tratamentului este de 10 unitati (10 trepte de dozd) urmatd de ajustari
individuale ale dozei.

e Se va titra doza de insulind degludec pentru atingerea obiectivelor glicemice.

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

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

b) La pacientii aflati pe terapie cu insulind

Tratamentul cu insulind bazald sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu un medicament antidiabetic oral, altul decat
metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie intrerupt nainte de initierea administrarii de Combinatia
Insuline Degludec + Liraglutidum.

e Tratamentul cu o altd insulind trebuie intrerupt inainte de inceperea tratamentului cu
Combinatii Insuline Degludec + Liraglutidum. La transferul de la orice alt tratament cu
insulind care include o insulind bazald, doza initiala de Combinatii Insuline
Degludec+Liraglutidum recomandata este de 16 trepte de doza (insulind degludec 16 unitéti
st liraglutid 0,6 mg)

e Doza initiald de Combinatie Insuline Degludec + Liraglutidum se bazeaza pe tratamentul
antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu depdsi doza initiald recomandatd pentru
liraglutide de 0,6 mg.

e Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu insulind in regim bazal sau bazal-bolus,
schimbarea pe Combinatii Insuline Degludec + Liraglutidum, se poate face unitate la
unitate, pe baza dozelor anterioare de insulind bazald, urmatd de ajustari individuale ale
dozei.

e Pentru pacientii cu insulind bazala in doud prize sau cu insuline premixate se va lua in
considerare o scadere a dozei cu 20% fata de doza de insulind bazala anterioara, urmata de
ajustdri individuale de doza.

¢) La pacientii aflati pe terapie cu alte antidiabetice non-insulinice
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e Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum se poate asocia la tratamentul antidiabetic
oral existent. Dacd se asociazd Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum la tratamentul
cu sulfoniluree, trebuie luatd in considerare scaderea dozei de sulfoniluree

e Tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 trebuie intrerupt inainte de Iinceperea
tratamentului cu Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum. in cazul schimbirii de la
agonisti de receptor GLP-1, doza initiala de Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum
recomandati este de 16 trepte de doza (insulina degludec 16 unitti si liraglutid 0,6 mg). in
cazul schimbadrii de la un agonist de receptor GLP-1 cu duratd lunga de actiune (de exemplu
o dozd pe sdptdmand), actiunea prelungitd trebuie luatd in considerare. Tratamentul cu
Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum trebuie initiat atunci cand urmatoarea doza de
agonist de receptor GLP-1 ar t i rebui sa fie administrata.

IV. Contraindicatii
e Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Orice tip de acidoza metabolicd acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabeticd);
e Insuficientd renali severi (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?);
e Afectiuni acute medico-chirurgicale: deshidratare, infectie severa, soc, ;
e Pancreatite acute sau risc de pancreatita,
¢ Antecedente de cancer tiroidian
e Valori crescute ale calcitoninei
e (Gastropareza
e Boala inflamatorie intestinalad
e Sarcind

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Varstnici (cu varsta > 65 ani)

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

Insuficienta renald

Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd
renald severa (CICr <30 ml/min) si cu afectiune renald in stadiu terminal, deoarece nu exista
suficientd experienta terapeutica privind utilizarea liraglutidei. La pacientii cu insuficienta renala,
necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderatd, care utilizeazd Combinatii Insuline Degludec +
Liraglutidum pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticid

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

Copii si adolescenti
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La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Combinatia Insuline
Degludec + Liraglutidum.

Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneazd sd ramand gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se
recomanda administrarea Combinatiei Insuline Degludec + Liraglutidum.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Hipoglicemie

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

Hipoglicemia poate aparea dacd doza de Combinatie Insuline Degludec + Liraglutidum este mai
mare decat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie impun monitorizarea
deosebit de atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: - schimbarea zonei de

.....

injectare - imbunatatirea sensibilitatii la insulind (de exemplu prin indepartarea factorilor de stres) -
activitate fizica neobisnuita, crescutd sau prelungita - afectiuni intercurente (de exemplu varsaturi,
diaree) - consum neadecvat de alimente - omiterea unor mese - consum de alcool etilic - anumite
afectiuni endocrine decompensate (de exemplu 1n hipotiroidism si in insuficienta glandei hipofizare
anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu anumite alte medicamente ca
sulfonilureicele. Doza de Combinatie Insuline Degludec + Liraglutidum trebuie stabilitd in mod
individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al

pacientului.

Pancreatitd acuta

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

Afectiuni gastro-intestinale severe
Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale.
Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni gastro-

intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandatd utilizarea la
aceasta grupa de pacienti.

Medicamente administrate concomitent

Intarzierea golirii gastrice, determinatd de liraglutida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orald. Combinatia Insuline Degludec + Liraglutidum trebuie
utilizatd cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala care necesitd o
absorbtie gastro-intestinala rapida.

Deshidratare

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

Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulind, inclusiv Combinatia Insuline
Degludec + Liraglutidum, au prezentat eritem, edem local si prurit la locul injectérii. Este necesara
evaluarea pentru decizia de schimbare a terapiei

VI. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

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

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu Combinatiei Insuline Degludec +
Liraglutidum va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cédtre medicul specialist sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de cétre medicii cu
competentd in diabet conform prevederilor legale in vigoare.”

13. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunziator pozitiei cu nr. 300 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 301 cod (A10AD06): DCI
COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + INSULINUM ASPART cu urmitorul
cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 301 cod (A10AD06): DCI COMBINATII
INSULINUM DEGLUDEC + INSULINUM ASPART

I. Indicatie terapeutica:
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este indicatd pentru tratamentul diabetului
zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 2 ani.

II. Criterii de includere/excludere in tratamentul specific
1. Criterii de includere in tratament

e Pacienti cu orice forma de diabet zaharat, cu varsta peste 2 ani, la care este necesard initierea
tratamentului cu insulina sau schimbarea schemei anterioare de insulina in vederea obtinerii
controlului glicemic.

2. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

III. Tratament

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este un produs pe baza de insulind solubila,
format din insulind degludec bazala si insulind aspart, prandiald, cu actiune rapida. 1 ml de solutie
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contine insulind degludec/insulind aspart* 100 unitdti in raport 70/30 (echivalentul a 2,56 mg
insulind degludec si 1,05 mg insulind aspart).

Potenta Combinatiei Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este exprimatd in unititi. O (1)
unitate din aceastd insulind corespunde la 1 unitate internationald de insulind umana, 1 unitate de
insulina glargin, 1 unitate de insulind detemir sau 1 unitate de insulind aspart bifazica.

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart trebuie administratd in doze conform
nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustérile de doze sa se bazeze pe masuratorile
glicemiei efectuate n conditii de repaus alimentar. Poate fi necesara ajustarea dozei in cazul in care
pacientii depun efort fizic crescut, isi schimba dieta uzuala sau in timpul bolilor concomitente.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi administratd o datd sau de doua ori
pe zi la mesele principale, in monoterapie, in combinatie cu medicamente antidiabetice orale,
precum si In combinatie cu insulind bolus. Atunci cidnd se utilizeazd Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart o data pe zi, trebuie luatd in considerare schimbarea la de doua ori
pe zi, atunci cand sunt necesare doze mai mari, spre exemplu, pentru a evita hipoglicemia.

Doza se imparte conform nevoilor individuale ale pacientilor si se administreazd impreuna cu
mesele principale.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 1
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi administratd o data pe zi in timpul
mesei 1n asociere cu insuline cu actiune scurtd/rapidd pentru mesele ramase.

Flexibilitate in alegerea momentului de administrare a dozei
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart permite flexibilitate in ceea ce priveste ora
de administrare a insulinei, atata timp cat este administrat la masa (mesele) principala(e).

a) Doza initiald

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2
Doza totald zilnicd recomandatd pentru inceperea tratamentului cu Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart este de 10 unitati la mese, urmate de ajustéri individuale ale dozei.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1
Doza zilnicad recomandata pentru inceperea tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec +
Insulinum Aspart este de 60—70% din necesarul total zilnic de insulina.

Acest medicament trebuie utilizat o datd pe zi, la masd in combinatie cu insulind cu actiune
scurtd/rapida la mesele ramase, urmate de ajustari individuale ale dozei.

b) La pacientii aflati pe terapie cu insulind

Se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei in timpul trecerii si in sdptamanile urmatoare.
Trebuie ajustate dozele si momentul administrarii insulinelor asociate cu actiune rapidd sau cu
duratd scurtd de actiune sau alte tratamente antidiabetice concomitente.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

e Pacientii tratati cu insulind bazald sau premixatd administratd o datd pe zi, pot trece, la
administrarea de Combinatie Insulinum Degludec + Insulinum Aspart o datd sau de doua
ori pe zi, in raport 1:1 al unitatilor, prin administrarea unei doze totale de insulind identica
cu cea a insulinei anterioare.

e Pacientii tratati cu insulind bazald sau premixata, administratd de mai multe ori pe zi, pot
trece, la tratamentul cu Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart, cu
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administrare o data sau de doua ori pe zi, in raport 1:1 al unitatilor, prin administrarea unei
doze totale de insulina identica cu cea a insulinei anterioare.

e Pacientii care trec de la tratamentul cu insulind bazald/bolus la tratamentul cu Combinatia
Insulinum Degludec + Insulinum Aspart trebuie sd-si ajusteze doza in functie de
necesitatile individuale. In general, pacientii incep tratamentul cu acelasi numar de unitati
folosit pentru insulina bazala.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1

Doza recomandatd pentru initierea tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum
Aspart este de 60—70% din necesarul total zilnic de insulind, in combinatie cu insuline cu actiune
scurtd/rapida administrate la celelalte mese, urmata de ajustari individuale ale dozei.

V. Contraindicatii
e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Vdarstnici (cu varsta > 65 ani)
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi utilizat la varstnici. Monitorizarea
glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de necesitétile individuale.

Insuficientd renala si hepatica

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi utilizata la pacientii cu insuficientd
renald sau hepaticd. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si doza ajustatd in functie de
necesitdtile individuale

Copii si adolescenti

Nu existd experienta clinica privind utilizarea Combinatiei Insulinum Degludec + Insulinum Aspart
la copii cu varsta sub 2 ani. Acest medicament poate fi utilizat la adolescenti si copii de la varsta de
2 ani. Cand se face trecerea de la o altd schema de tratament cu insulind la Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart, trebuie avutd in vedere scaderea dozei de insulind totale in functie de
pacient, pentru a scadea la minim riscul de hipoglicemie.

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart trebuie utilizatd cu precautie la copii in varsta
intre 2-5 ani pentru ca datele provenite din studiul clinic indica faptul cé ar putea exista un risc mai
mare de hipoglicemie severa la copiii din aceastd grupa de varsta.

Sarcina
Nu existd experientd clinicd adecvatd in ceea ce priveste utilizarea Combinatiei Insulinum Degludec
+ Insulinum Aspart la femeile gravide.

Alaptarea
Nu existd experientd clinicd in ceea ce priveste utilizarea Combinatiei (Insulinum Degludec +

Insulinum Aspart in perioada de alaptare.

Hipoglicemie
Hipoglicemia a fost reactia adversd raportatd cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart.

Hipoglicemia poate apédrea dacd doza de Combinatie Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este
mai mare decat este necesar. Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi asociata
cu o incidentd mai mare a hipoglicemiei severe comparativ cu schema bazal-bolus la copii si
adolescenti, in special la copiii cu varste intre 2 si 5 ani. Factorii care cresc susceptibilitatea la
hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori
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indepartarea factorilor de stres) - activitate fizicd neobisnuitd, crescutd sau prelungitd - afectiuni
intercurente (de exemplu varsaturi, diaree) - consum neadecvat de alimente - omiterea unor mese -
consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine decompensate (de exemplu in hipotiroidism si
in insuficienta glandei hipofizare anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu
anumite alte medicamente ca sulfonilureicele. Doza de Combinatie Insulinum Degludec +
Insulinum Aspart trebuie stabilitd in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza
treptat, in functie de necesarul de insulina al pacientului.

Hiperglicemie

Folosirea unor doze inadecvate si/sau intreruperea tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec
+ Insulinum Aspart la pacientii care necesita administrarea de insulind pot cauza hiperglicemie si,
potential, cetoacidozd diabeticd. Afectiunile concomitente, in special infectiile, pot conduce la
hiperglicemie si, prin urmare, la un necesar crescut de insulina.

Reactii la nivelul locului de injectare.

La pacientii tratati cu Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart au aparut reactii la
nivelul locului de administrare (incluzand hematom la locul de injectare, durere, hemoragie, eritem,
noduli, umflatura, decolorare, prurit, caldura locala si tumefiere la nivelul locului de administrare).
De obicei, aceste reactii sunt usoare si tranzitorii si dispar in mod normal in timpul tratamentului
care va fi continuat.

VI. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de cétre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic:
toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale, sau alte
evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune; paraclinic prin determinarea
valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc, la
Initierea tratamentului, si ulterior periodic.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec
+ Insulinum Aspart va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre medicul specialist
sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de cétre medicii cu
competentd in diabet conform prevederilor legale in vigoare.”

14. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 301 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 302 cod (A10BD20): DCI
COMBINATII EMPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 302 cod (A10BD20): DCI COMBINATII
EMPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM
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I. Indicatia terapeutica

Combinatia Empagliflozinum + Metforminum (5 mg/1000 mg si 12,5 mg/1000 mg) este indicata in
tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, ca terapie addugatd la dietd si exercitiu fizic la
pacienti controlati insuficient cu terapiile anterioare, inclusiv cu insulina.

II. Criterii de includere/excludere
1. Criterii de includere in tratament

e pacienti controlati insuficient numai cu doza maxima toleratd de metformina;

e in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, la pacienti controlati
insuficient cu metformina si aceste medicamente;

e pacienti carora li s-a administrat deja o asociere de empagliflozin si metformind sub forma
de comprimate separate.

2. Criterii de excludere

e pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

e orice tip de acidoza metabolica acutd (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);

e insuficientd renala severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?);

e afectiuni acute cu risc posibil de alterare a functiei renale, cum sunt: deshidratare, infectie
severa, $oc;

e afectiuni care pot provoca hipoxie tisulard (in special afectiune acutd sau agravarea unei
afectiuni cronice), cum sunt: insuficientd cardiacd decompensatd, insuficientd respiratorie,
$0C;

¢ insuficientd hepaticd, intoxicatie etanolica acuta, alcoolism.

III. Tratament

Mod de administrare

Combinatia Empagliflozinum + Metforminum trebuie administrat de doua ori pe zi, impreuna cu
alimente. Toti pacientii trebuie sa isi continue regimul dietetic sau dieta hipocalorica cu o distributie
adecvatd a aportului de carbohidrati pe parcursul zilei.

Doze

a) Adulti cu functie renald normald (RFGe > 90 ml/min/1,73 m?)

Doza recomandatd este de un comprimat de doud ori pe zi. Dozele trebuie individualizate in functie
de schema terapeuticd actuald a pacientului, eficacitate si tolerabilitate in conditiile administrarii
dozei zilnice recomandate de empagliflozin 10 mg sau 25 mg, fara a se depasi doza zilnicd maxima
recomandatd de metformina.

b) La pacienti controlati insuficient cu metformind (fie in monoterapie, fie in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat)

La pacientii controlati insuficient cu metformind in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, doza initiald recomandatd de combinatia
Empagliflozinum + Metforminum trebuie sa asigure o doza de empagliflozin de 5 mg de doua ori
pe zi (doza zilnicd 10 mg) si o dozd de metformind similard dozei deja administrate. La pacientii
care tolereaza o doza zilnica totald de empagliflozin 10 mg si care necesitd un control glicemic mai
strict, doza poate fi crescuta pana la o doza zilnica totalda de empagliflozin 25 mg.

Cand combinatia Empagliflozinum + Metforminum este utilizat in asociere cu o sulfoniluree si/sau
cu insulind, poate fi necesard o doza mai micad de sulfoniluree si/sau de insulind, pentru a reduce
riscul de hipoglicemie.
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¢) Pentru pacientii care trec de la administrarea de comprimate separate de empagliflozin si
metformind

Pacientilor care trec de la tratamentul cu comprimate separate de empagliflozin (doza zilnica totala

de 10 mg sau 25 mg) si metformina la terapia combinatd Empagliflozinum + Metforminum trebuie

sa li se administreze aceeasi dozad zilnicd de empagliflozin si metformind care a fost utilizata

anterior sau doza de metformina cea mai apropiata din punct de vedere terapeutic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Eficacitatea in ceea ce priveste controlul glicemic a empagliflozinului este dependentd de functia
renald. Pentru reducerea riscului cardiovascular in cazul utilizarii ca tratament adaugat la terapia
standard, trebuie utilizatd o doza de empagliflozin 10 mg pe zi la pacientii care prezintd RFGe sub
60 ml/minut si 1,73 m? Intrucdt eficacitatea in ceea ce priveste reducerea glicemiei a
empagliflozinului este scdzutd la pacientii cu insuficientd renald moderatd si probabil absenta la
pacientii cu insuficienta renala severd, in cazul in care este necesar un control glicemic suplimentar,

trebuie avuta n vedere adaugarea altor medicamente antihiperglicemice.

Dozele pentru pacientii cu insuficientd renald

RFGe Metformina Empagliflozin
[ml/min/1,73 m?] sau
CICr [ml/minut]

>60 Doza maxima zilnicd este de 3000 | Se initiaza tratamentul cu doza de 10 mg. La
mg. Poate fi avutd 1in vedere | pacientii care tolereazd doza de 10 mg si care
reducerea dozei 1n asociere cu | necesitd control glicemic suplimentar, doza poate
diminuarea functiei renale. fi crescutd la 25 mg.

45 péana la <60 Doza maxima zilnicd este de 2000 | Se initiazd tratamentul cu doza de 10 mg.* Se
mg. Doza initiald este de cel mult | continud cu doza de 10 mg la pacientii care iau
jumatate din doza maxima. deja empagliflozin.

30 pana la <45 Doza maxima zilnicd este de 1000 | Se initiazd tratamentul cu doza de 10 mg.* Se
mg. Doza initiald este de cel mult | continud cu doza de 10 mg la pacientii care iau
jumatate din doza maxima. deja empagliflozin.?

<30 Metformina este contraindicata. Empagliflozin nu este recomandat.

pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si boala cardiovasculard diagnosticata

RFGe trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si cel putin anual dupa aceea. La pacientii
cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la varstnici, functia renald trebuie
evaluatd mai frecvent, de exemplu o datd la 3-6 luni sau nainte de inceperea tratamentului
concomitent cu orice alt medicament care poate avea impact negativ asupra functiei renale.

Daca nu este disponibila o concentratie adecvata de Empagliflozinum + Metforminum, in locul
combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

IV. Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

e Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);

e Insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?);

e Afectiuni acute cu risc posibil de alterare a functiei renale, cum sunt: deshidratare, infectie
severa, $0c;

e Afectiuni care pot provoca hipoxie tisulard (in special afectiune acutd sau agravarea unei
afectiuni cronice), cum sunt: insuficientd cardiacd decompensata, insuficientd respiratorie,
$0C;

¢ Insuficientd hepatica, intoxicatie etanolicd acutd, alcoolism.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022

Acidoza lactica

In caz de deshidratare (diaree severa sau virsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea
Combinatiei Empagliflozinum + Metforminum trebuie intreruptd temporar si se recomanda
contactarea medicului.

Cetoacidoza diabetica(CAD)

Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidozd dacd prezintd simptome specifice CAD,
indiferent de concentratia glucozei in sidnge. La pacientii la care se suspecteazd sau este
diagnosticata prezenta CAD, tratamentul cu empagliflozin trebuie intrerupt imediat.

Interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale
majore sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea cetonelor.
Tratamentul cu empagliflozin poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea
pacientului a fost stabilizata.

Administrarea de substante de contrast iodate

Administrarea metforminei/combinatiei cu metformina trebuie Intreruptd inainte de procedura de
imagistica cu substante de contrast iodate sau la momentul acesteia si nu trebuie reluatad decat la cel
putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca
este stabila.

Functia cardiaca

La pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd stabild, combinatia Empagliflozinum + Metforminum
poate fi utilizat cu conditia monitorizarii regulate a functiei cardiace si functiei renale. In cazul
pacientilor cu insuficientd cardiacd acutd si instabila, Synjardy este contraindicat din cauza
componentei metformina.

Risc de depletie volemica

Se impune prudentd la pacientii la care o scddere a tensiunii arteriale indusa de empagliflozin ar
putea prezenta un risc, cum sunt pacientii cu boala cardiovasculard cunoscuta, pacientii cu tratament
antihipertensiv (mai ales cu diuretice de ansa) si antecedente de hipotensiune arteriala si pacientii cu
varsta de 75 ani si peste.

In cazul in care pacientii cirora li se administreaza , combinatia Empagliflozinum + Metforminum
si prezintd afectiuni care pot duce la pierderi de lichide (de exemplu tulburari gastro-intestinale), se
recomanda monitorizarea atenta a volemiei si a electrolitilor. Pana la corectarea pierderii de lichide,
se va avea in vedere intreruperea temporard a tratamentului cu combinatia Empagliflozinum +
Metforminum .

Infectii ale cdilor urinare

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

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

In cazul in care existd suspiciunea de gangrend Fournier, se va intrerupe administrarea combinatiei
Empagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice si
debridare chirurgicald).

Varstnici

Din cauza mecanismului de actiune, scaderea functiei renale va determina o scddere a eficacitatii
empagliflozinului asupra glicemiei; la pacientii varstnici combinatia Empagliflozinum +
Metforminum trebuie utilizatd cu precautie.
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Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneazd sd ramand gravidd, precum si in timpul sarcinii, nu se
recomanda administrarea combinatiei Empagliflozinum + Metforminum.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea combinatiei Empagliflozinum + Metforminum la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsd Intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentéd/atestat in diabet, in functie
de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici;

- clinic: toleranta individuald, semne/simptome de reactie alergicd - paraclinic: parametrii de
echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte),
HbAI. la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de
initierea tratamentului si periodic ulterior.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu Empagliflozinum +
Metforminum va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cédtre medicul specialist sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

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

15. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunziator pozitiei cu nr. 302 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 303 cod (A10BD24): DCI
COMBINATII ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 303 cod (A10BD24): DCI COMBINATII
ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM

I. Indicatia terapeutica

Combinatia Ertugliflozin+Sitagliptin (5 mg/100 mg si 15 mg/100 mg) este indicatd la adulti cu
varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la dietd si exercitiu
fizic, pentru imbunatatirea controlului glicemic, atunci cand utilizarea metforminului si a
sitagliptinei nu asigurd un control glicemic adecvat.

Combinatia Ertugliflozin+Sitagliptin (5 mg/100 mg si 15 mg/100 mg) este indicatd la adulti cu
varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la dietd si exercitiu
fizic, pentru imbunétatirea controlului glicemic:
e atunci cand utilizarea metforminului si/sau a unei sulfoniluree (SU) si a uneia dintre
substantele active ale Steglujan nu asigurd un control glicemic adecvat.
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e la pacientii care sunt deja sub tratament cu asocierea dintre ertugliflozin si sitagliptin, sub
forma de comprimate separate

II. Criterii de includere/excludere

1. Criterii de includere in tratament
e [a adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la
dietd si exercitiu fizic, pentru imbundtitirea controlului glicemic: atunci cand utilizarea
metforminului si a sitagliptinei nu asigurd un control glicemic adecvat

2. Criterii de excludere
e Pacienti cu diabet zaharat de tip 1
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica)
Boala cronica de rinichi (RFGe < 45 ml/min/1,73 m?), dializi
Afectiuni acute medico-chirurgicale: deshidratare, infectie severa, soc
Pancreatitd acuta
Insuficienta hepatica severa
Sarcind, alaptare
Copii, adolescenti

III. Tratament

Doza recomandata pentru initierea tratamentului combinatiei ertugliflozin cu sitagliptin este de 5
mg / 100 mg o datd pe zi. La pacientii care tolereaza doza de initiere, aceasta poate fi crescutd
pentru combinatia ertugliflozin 15 mg / sitagliptin 100 mg, o datd pe zi, dacd este necesar un
control glicemic suplimentar.La initierea combinatiei ertugliflozin cu sitagliptin se va intrerupe
administrarea separata a ertugliflozinei si/sau a sitagliptinei.

La pacientii cu depletie volemica se recomandd corectarea acestei afectiuni Inainte de initierea
tratamentului cu combinatia ertugliflozin+sitagliptin.

In cazul in care este omisd o dozi, aceasta trebuie administrati imediat dupi ce pacientul isi
aminteste. Pacientii nu trebuie sd utilizeze doud doze din combinatia ertugliflozin+sitagliptin in
aceeasl zi.

Mod de administrare

Combinatia Ertugliflozin+Sitagliptin trebuie administratd oral o datd pe zi dimineata, cu sau fara
alimente, indifferent de concentratia recomandata.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii produsului.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pancreatita acuta

Utilizarea inhibitorilor dipeptidil peptidazei-4 (DPP-4) a fost asociatda cu riscul de a dezvolta
pancreatitd acutd. Pacientii trebuie informati despre simptomul caracteristic al pancreatitei acute:
durere abdominala severa, persistentd. Dacad se suspecteazd pancreatita, administrarea Combinatiei
Ertrugliflozinum + Sitagliptinum si alte medicamente posibil implicate trebuie intrerupta; daca
pancreatita acutd este confirmata, tratamentul cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum nu
trebuie reluat. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Hipotensiune arteriald/Depletie volemici
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Ertugliflozin determind diurezd osmotica, ceea ce este posibil sd genereze depletie volemica
intravasculara. Este posibil ca dupa initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum +
Sitagliptinum sa apard hipotensiune arteriald simptomatica, in special la pacientii cu disfunctie
renald (valori ale RFGe sub 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub 60 ml/min), la pacientii varstnici (> 65
ani), la pacientii care utilizeazd diuretice sau la pacientii aflati sub tratament cu medicamente
antihipertensive cu antecedente de hipotensiune arteriala. Inainte de initierea tratamentului cu
Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum, trebuie evaluat statusul volemic si corectat, daca
este cazul. Dupi initierea tratamentului este necesard monitorizarea semnelor si simptomelor. in
cazul unor afectiuni care pot determina pierdere de lichide (de exemplu, boli gastrointestinale), se
recomanda monitorizarea atenta a statusului volemic.

Cetoacidoza diabetica

In studiile clinice si studiile efectuate dupd punerea pe piati, la pacientii tratati cu inhibitori ai co-
transportorului 2 pentru sodiu-glucoza, incluzand ertugliflozin, au fost raportate cazuri rare de
cetoacidozd diabetica (CAD), incluzand cazuri potential letale si letale. Nu se cunoaste daca
cetoacidoza diabeticad este mai probabil sd apard la administrarea unor doze mai mari de
ertugliflozin. Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie avut in vedere in caz de simptome nespecifice,
cum sunt greata, varsaturile, anorexia, durerile abdominale, setea excesiva, dispneea, confuzia,
fatigabilitatea neobisnuitd sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza
daca apar aceste simptome, indiferent de valoarea glicemiei. La pacientii cu cetoacidoza diabetica
suspectatd sau diagnosticatd, tratamentul cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum trebuie
intrerupt imediat.

Inainte de initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum, trebuie avuti
in vedere factorii predispozanti pentru cetoacidoza din antecedentele pacientului. Pacientii care pot
avea un risc crescut de cetoacidoza diabetica includ pacientii cu rezerva scdzutd de celule beta
functionale (de exemplu, pacienti cu diabet zaharat de tip 2 care prezintd concentratii scazute ale
peptidului C sau diabet latent de cauzad autoimunad la adulti (DLAI) sau pacientii cu antecedente de
pancreatitd), pacientii cu afectiuni care determina un aport alimentar limitat sau deshidratare severa,
pacientii carora li se reduc dozele de insulind si pacientii cu necesitati crescute de insulind ca
urmare a afectiunilor medicale acute, a interventiilor chirurgicale sau a abuzului de alcool.
Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizati cu prudentd la acesti pacienti. Reluarea tratamentului cu un
inhibitor al SGLT2 la pacientii cu cetoacidozd anterioard aparutd pe parcursul tratamentului cu
inhibitori ai SGLT2 nu este recomandatd, cu exceptia cazului in care se identificd un alt factor
declansator clar si se rezolva.

Interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau
afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea cetonelor.
Tratamentul poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost
stabilizata.

Amputatii la nivelul membrelor inferioare.

In studiile clinice de lunga durata efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu inhibitori ai
SGLT2, a fost observatd o crestere a numarului de cazuri de amputatie la nivelul membrelor
inferioare (in special la nivelul halucelui). Nu se cunoaste dacd acesta este un efect de clasa. Este
important ca pacientii cu diabet zaharat sa fie sfatuiti cu privire la ingrijirea preventiva de rutina a
piciorului.

Insuficientd renald

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu valori ale RFGe sub 45 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub
45 ml/min. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul persistentei unor valori ale RFGe sub 45
ml/min/1,73 m2 sau persistentei CICr sub 45 ml/min, ca urmare a diminuarii eficacitétii.

Infectii genitale micotice
Tratamentul cu ertugliflozin determina cresterea riscului de infectii genitale micotice.In studiile
clinice efectuate cu inhibitori de SGLT2, la pacientii cu antecedente de infectii genitale micotice si
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pacientii de sex masculin necircumcisi au aparut, cu o probabilitate mai mare, infectii genitale
micotice.Pacientii trebuie monitorizati si tratati corespunzator.

Infectii ale tractului urinar

Excretia glucozei in urina poate fi asociatd cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar. in cazul
tratarii pielonefritei sau sepsisului de la nivelul tractului urinar trebuie luata in considerare
intreruperea temporara a administrarii ertugliflozin.

Fasceitd necrozantd care afecteaza perineul (gangrena Fournier), un eveniment rar, insd grav, care
poate pune viata in pericol si care necesitd interventie chirurgicald urgentd si tratament cu
antibiotice. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald in cazul in care se confrunta cu o
combinatie de simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in zona genitald sau
perineald, cu febrd sau stare generald de rau. In cazul in care existd suspiciunea de gangreni
Fournier, se va intrerupe administrarea si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice si
debridare chirurgicald).

Reactii de hipersensibilitate: anafilaxie, angioedem si afectiuni cutanate exfoliative, inclusiv
sindromul Stevens-Johnson. In cazul in care este suspectatd o reactie de hipersensibilitate,
tratamentul trebuie intrerupt.

Pemfigoid bulos
In cazul in care este suspectatd aparitia acestuia, administrarea trebuie intrerupta.

Pacienti varstnici cu varsta de 65 ani si peste tratati cu ertugliflozin au prezentat o incidentd mai
mare a reactiilor adverse asociate cu depletia volemica, in comparatie cu pacientii mai tineri.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Sarcina, Alaptarea
Nu trebuie utilizat

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

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

Monitorizarea functiei renale este recomandatd dupa cum urmeaza:
~ Inainte de initierea tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum + Sitagliptinum si periodic
pe parcursul tratamentului
- Mai frecvent la pacientii cu valori ale RFGe sub 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub 60
ml/min.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu Combinatia Ertrugliflozinum +
Sitagliptinum va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre medicul specialist sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza
protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de cédtre medicii
desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata
recomandatd 1n scrisoarea medicala.”
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16. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 303 se
introduce protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 304 cod (A16AX09): DCI
GLYCEROLI PHENYLBUTYRAS cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 304 cod (A16AX09): DCI GLYCEROLI
PHENYLBUTYRAS

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum)

RAVICTI este indicat pentru utilizarea ca terapie adjuvantd pentru abordarea terapeutica cronica a
pacientilor cu tulburdri ale ciclului ureei (TCU), inclusiv deficite de carbamil-fosfat-sintetaza-I
(CPS), ornitin-carbamiltransferaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-liaza
(ASL), arginaza I (ARG) si sindrom cu hiperornitinemie-hiperamoniemie-homocitrulinemie (HHH)
cu deficit de ornitin-translocaza, care nu pot fi controlate doar prin regim alimentar hipoproteic
si/sau suplimentare a aminoacizilor. RAVICTI trebuie utilizat In asociere cu regim alimentar
hipoproteic si, In unele cazuri, administrarea de suplimente alimentare (de exemplu aminoacizi
esentiali, arginind, citrulind, suplimente calorice fara proteine).

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
Pacienti cu tulburari ale ciclului ureei (TCU) atat primara (boala congenitala de metabolism) cat si
secundara altei afectiuni hepatice.

Prezentare clinica

Nou-nascuti: letargie, varsaturi, lipsa de dorintd de a manca lapte matern sau alte alimente bogate
in proteine

Simptome de encefalopatie: iritabilitate, stupoare, halucinatii, iluzii si comd, patologie psihiatrica,
sindrom Reye (inalt sugestiv pentru boala congenitala de metabolism).

Simptome de criza hiperamoniemica: tremor, convulsii, coma.

Functie neurologici/cognitiva afectata

Teste diagnostice de laborator
Amoniac, pH si CO2, gaura anionica, glucozd, probe hepatice, cromatografie de aminoacizi in
plasma, acid orotic: amoniac ridicat alaturi de o glutamina crescuta sugereaza puternic un UCD.

Diagnostic diferential
Diagnosticul diferential este esential pentru stabilirea unui regim complet de tratament.

2. Criterii de excludere din tratament

Lipsa confirmarii diagnosticului de tulburare de ciclu ureic

Pacientul confimat cu tulburari ale ciclului ureic dar a carui afectiune este controlata doar prin
regim alimentar hipoproteic si/sau suplimentare a aminoacizilor

III. Tratament (se va descrie dar fara a se limita la acestea: doze, mod de administrare,
perioada de tratament, ajustare doze, etc.)

RAVICTI trebuie prescris de un medic cu experientd in abordarea terapeuticd a tulburarilor ciclului
ureei.
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Doze

RAVICTI trebuie utilizat in asociere cu regim alimentar hipoproteic si, uneori, cu administrarea de
suplimente alimentare (de exemplu aminoacizi esentiali, arginind, citrulind, suplimente calorice fara
proteine), in functie de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si
de aportul zilnic de proteine alimentare necesar.

Este posibil ca terapia cu RAVICTI sé fie necesard pe tot parcursul vietii, cu exceptia cazului in
care se opteaza pentru transplant hepatic ortotopic.

Adulti, adolescenti si copii

Doza recomandata pentru pacientii care nu au mai utilizat acid fenilbutiric si pentru pacientii care
trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu sau de la injectie cu fenilacetat de sodiu/benzoat de
sodiu la terapia cu RAVICTI este diferita.

Doza zilnica totald recomandatd pentru RAVICTI se bazeaza pe aria suprafetei corporale si variaza
de la 4,5 ml/m2 si zi pand la 11,2 ml/m2 si zi (5,3 g/m2 si zi pana la 12,4 g/m2 si zi) si trebuie sa
tina cont de urmatoarele:

Doza zilnica totald trebuie fractionata in prize egale si administrata la fiecare masa (de exemplu de
trei pana la sase ori pe zi). Fiecare doza trebuie rotunjitd pana la cea mai apropiatd valoare de 0,1 ml
pentru pacientii cu varsta sub 2 ani si de 0,5 ml pentru pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

Doza initiald recomandatd pentru pacientii care nu au mai utilizat fenilbutirat
e 8,5ml/m?sizi(9,4 g/m?sizi) la pacientii cu aria suprafetei corporale (ASC) < 1,3 m?
e 7 ml/m?sizi(8 g/m?sizi) la pacieniti cu ASC > 1,3 m?

Doza initiald pentru pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la terapia cu
RAVICTI
Pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la terapia cu RAVICTI trebuie sa
utilizeze doza de RAVICTI care confine aceeasi cantitate de acid fenilbutiric. Conversia se
realizeaza astfel:
e Doza zilnica totala de RAVICTI (ml) = doza zilnica totala de fenilbutirat de sodiu
comprimate
(g) x 0,86
e Doza zilnica totalda de RAVICTI (ml) = doza zilnica totala de fenilbutirat de sodiu pulbere
(g)x 0,81

Doza initiald la pacientii care trec de la administrarea de injeclie cu fenilacetat de sodiu/benzoat de
sodiu la RAVICTI

Dupa ce au fost stabilizati cu administrare controlatd de amoniac, pacientilor care trec de la
administrarea de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu la RAVICTI trebuie sd li se administreze o
dozd de RAVICTI aflati la extremitatea superioara a intervalului de doze de tratament (11,2 ml/m? si
zi), cu determinarea concentratiilor plasmatice de amoniac pentru ghidarea administrarilor ulterioare.

Schema de administrare zilnicd recomandatd de 8,5 ml/m? si zi - 11,2 ml/m? si zi in decursul unei
perioade de pand la 24 ore pentru pacientii stabilizati, fard hiperamoniemie ulterioard, este
urmatoarea:
e Pasul 1: 100% din doza de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu si 50% din doza de
RAVICTI timp de 4-8 ore;
e Pasul 2: 50% din doza de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu si 100% din doza de
RAVICTI timp de 4-8 ore;
e Pasul 3: administrarea de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu este opritd si se continud cu
doza integralda de RAVICTI, in conformitate cu schema de administrare, timp de 4-8 ore.
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Ajustarea dozei i monitorizarea la adulti, adolescenti si copii

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de capacitatea estimatd a pacientului
de a sintetiza ureea, daca aceastd capacitate existd, de toleranta pacientului la proteine si de aportul
zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii. Azotul reprezinta aproximativ 16% din greutatea
proteinelor alimentare. Dat fiind cd aproximativ 47% din azotul alimentar se excretd ca reziduu, iar
un procent de aproximativ 70% dintr-o dozd administratda de acid 4-fenilbutiric (PBA) va fi
convertit in fenilacetilglutamind urinarda (U-PAGN), doza initiald estimatd de fenilbutirat de
glicerind pentru o perioada de 24 de ore este de 0,6 ml fenilbutirat de glicerind per gram de proteine
alimentare ingerate in perioada de 24 de ore, presupunand cd intreaga cantitate de azot rezidual este
acoperita de fenilbutirat de glicerina si excretatd sub forma de fenilacetilglutamina (PAGN).

Ajustarea in functie de concentratia plasmatica de amoniac

Doza de fenilbutirat de glicerind trebuie ajustatd, astfel incat sa determine o valoare a concentratiei
plasmatice de amoniac in conditii de repaus alimentar mai mica decat jumatate din limita superioard
a valorilor normale (LSN) la pacientii cu varsta de 6 ani si peste. La sugari si copiii mici (in general,
cu varsta sub 6 ani), in cazul cdrora valoarea concentratiei plasmatice a amoniacului in conditii de
repaus alimentar este dificil de stabilit din cauza meselor frecvente, prima valoare a amoniacului
mdsuratd dimineata trebuie sd se mentina sub LSN.

Ajustarea in functie de fenilacetilglutamina urinard

Masuratorile U-PAGN pot fi utilizate cu scop orientativ in ajustarea dozelor de fenilbutirat de
glicerina si pentru a evalua complianta. Fiecare gram de U-PAGN excretat intr-un interval de 24 de
ore acopera azotul rezidual generat de 1,4 grame de proteine alimentare. Daca excretia U-PAGN
este insuficientd pentru a acoperi aportul zilnic de proteine alimentare, iar valoarea concentrafiei
plasmatice a amoniacului in conditii de repaus alimentar este mai mare decat jumatate din LSN
recomandatd, doza de fenilbutirat de glicerina trebuie ajustatd prin crestere. In ajustarea dozei
trebuie sa se (ind cont de cantitatea de proteine alimentare care nu a fost acoperitd, asa cum este
indicat de valoarea U-PAGN la 24 de ore si de doza de fenilbutirat de glicerind estimatd necesara
per gram de proteine alimentare ingerate.

Valorile punctuale ale concentratiei U-PAGN mai mici decat valorile urméatoare pot

indica administrarea incorectd a medicamentului si/sau lipsa de complianta:
e 9000 micrograme (pg)/ml pentru pacientii cu varsta sub 2 ani
e 7000 micrograme (pg)/ml pentru pacientii cu varsta >2 ani, cu aria suprafetei corporale <1,3
e 5000 micrograme (pg)/ml pentru pacieniti cu varsta >2 ani, cu aria suprafetei corporale >1,3

Dacéd valorile punctuale ale concentratiei U-PAGN scad sub aceste valori, se recomanda
evaluarea compliantei la tratament si/sau monitorizarea eficacitdtii administrarii medicamentului
(de exemplu prin sonda de alimentatie) ludndu-se n considerare cresterea dozei de fenilbutirat de
glicerind la pacientii complianti, cu scopul de a obtine controlul optim al amoniacului (valori in
conditii de repaus alimentar in limite normale pentru pacientii cu varsta sub 2 ani si sub jumatate
din LSN pentru pacieniti de varste mai mari).

Ajustarea in functie de valorile concentrafiilor plasmatice ale fenilacetatului i
fenilacetilglutaminei Simptomele de varsaturi, greatd, cefalee, somnolentd, confuzie sau letargie,
in absenta valorilor crescute ale amoniacului sau a bolilor intercurente pot fi semne ale toxicitatii
acidului fenilacetic (PAA). Prin urmare, masurarea valorilor plasmatice ale PAA si PAGN poate
avea rol orientativ In stabilirea dozei. S-a observat ca raportul dintre concentratia plasmaticd a
PAA, respectiv a PAGN (ambele masurate in pg/ml) este in general subunitar (mai mic decat 1)
la pacientii fara acumulare de PAA. La pacientii in cazul cédrora raportul dintre PAA si PAGN
depéseste 2,5, cresterea suplimentard a dozei de fenilbutirat de glicerind poate sd nu augmenteze
formarea de PAGN, chiar dacd cresc concentratiile plasmatice ale PAA, din cauza saturdrii
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reactiei de conjugare. in astfel de cazuri, cresterea frecventei administrarii dozei poate determina
o valoare mai scazutd a concentratiei plasmatice a PAA si un raport PAA:PAGN mai mic.
Valorile amoniacului trebuie monitorizate cu atentie atunci cand se modifica doza de fenilbutirat
de glicerina.

Deficitul de N-acetilglutamat-sintazd (NAGS)si de CITRINA (citrulinemia de tip 2)
Siguranta si eficacitatea RAVICTI pentru tratamentul pacienitlor cu deficit de N-acetilglutamat-
sintazd (NAGS) si de CITRINA (citrulinemia de tip 2) nu au fost stabilite.

Copii si adolescenti
Dozele sunt similare pentru pacientii adulti si pentru pacientii copii si adolescenti.

Doz3 omisi

Orice doza care nu a fost luata trebuie omisd si trebuie sd se continue cu administrarea
planificatd a dozelor daca urmatoarea doza programata este in decurs de 2 ore pentru adulti
si In decurs de 30 minute pentru copii. Nu trebuie sa se ia o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)

Studiile clinice cu RAVICTI nu au inclus un numar de subiecti cu varsta > 65 ani suficient pentru a
determina daca acestia raspund in mod diferit fata de subiectii mai tineri. in general, se impune
precautie in stabilirea dozei pentru un pacient varstnic, incepand de obicei cu doze situate la nivelul
inferior ale intervalului de doze recomandate, luandu-se in considerare frecventa mai mare a
insuficientei hepatice, renale sau cardiace si a comorbiditdtilor sau a altor tratamente
medicamentoase concomitente.

Insuficienta hepatica

Deoarece conversia PAA in PAGN are loc in ficat, pacientii cu insuficientd hepaticd severa pot
avea o capacitate de conversie limitatd, o valoare crescuta a concentratiei plasmatice a PAA si un
raport PAA plasmatic: PAGN mai mare. Prin urmare, doza pentru pacientii adulti, adolescenti si
copii cu insuficientd hepatica usoard, moderatd sau severa trebuie sd se situeze la nivelul inferior
al intervalului de doze recomandate (4,5 ml/m? si zi) si trebuie mentinuta la nivelul minim necesar
pentru a controla valorile amoniacului pacientului. O valoare a raportului PAA plasmatic: PAGN
mai mare de 2,5 poate indica saturarea capacitdiii de conversie a PAA in PAGN si necesitatea ca
doza sa fie redusd si/sau frecventa administrarii dozelor sd creasca. Raportul concentratiilor
plasmatice PAA: PAGN poate fi util in monitorizarea dozelor.

Insuficienta renald

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei si insuficieni renald; nu se cunoaste
siguranta fenilbutiratului de glicerina la pacientii cu insuficienta renald. RAVICTI trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. De preferintd, la acesti pacienti tratamentul trebuie
initiat si menitnut cu doza minima necesara pentru a controla amoniemia.

Mod de administrare

Administrare orald sau gastrointestinala.

RAVICTI trebuie luat cu alimente si administrat direct in gura folosind o seringa pentru administrare
orald. Medicamentul nu trebuie adaugat si amestecat intr-un volum mai mare de alt lichid, deoarece
fenilbutiratul de glicerina este mai greu decat apa, fapt ce poate duce la administrarea incompleta.
RAVICTI poate fi adaugat intr-o cantitate mica de piure de mere, ketchup sau piure de dovleac si
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trebuie utilizat in interval de 2 ore atunci cind este pastrat la temperatura camerei (25 °C).
Medicamentul poate fi amestecat cu preparate medicale (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2,
Polycose, Pro Phree si Citrulline) si trebuie utilizat in interval de 2 ore atunci cand este pastrat la
temperatura camerei (25 °C) sau in decurs de maximum 24 de ore dacd este pastrat in frigider.

Pacientii trebuie informati cd seringile pentru administrare orald cu marcajul CE compatibile cu
insertul pentru seringd integrat in flacon, de dimensiunea adecvatd pentru volumul de doza prescris,
pot fi procurate de la farmacie.

Pentru pacientii care nu pot utiliza medicamentul pe cale orala, RAVICTI poate fi administrat prin
sondd nazogastricd sau sonda pentru gastrostoma din silicon de uz medical, cu marcajul CE. Nu se
recomanda administrarea unei doze de 0,5 ml sau mai mici prin sondd nazogastrica, sonda de
gastrostoma sau sonda nazojejunald, dat fiind gradul scazut de recuperare a substantei active la in
cazul utilizarii acestei scheme terapeutice.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Chiar si in timpul tratamentului cu fenilbutirat de glicerina, este posibil ca la un numar de pacienti

saapard hiperamoniemia acuta, inclusiv encefalopatia hiperamoniemica.

Absorbtia scizuti a fenilbutiratului in caz de insuficientd pancreaticd sau malabsorbtie intestinald

Enzimele pancreasului exocrin hidrolizeaza fenilbutiratul de glicerind in intestinul subtire,
separand fractiunea activa, fenilbutiratul, de glicerind. Acest proces permite ca fenilbutiratul sa
fie absorbit 1n circulatie. Cantitatea scdzutd de enzime pancreatice, absenta acestora sau bolile
intestinale care determind malabsorbtia lipidelor pot duce la un grad redus sau spre zero de
digerare a fenilbutiratului de glicerind si/sau de absorbtie a fenilbutiratului si la controlul redus al
valorilor amoniemiei. Valorile amoniemiei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu
insuficientd pancreaticd sau malabsorbtie intestinala.

Neurotoxicitate

Manifestdri clinice reversibile care indicau neurotoxicitate (de exemplu greatd, varsaturi,
somnolentd) au fost raportate in asociere cu valori ale fenilacetatului cuprinse intre 499 si 1285
pg/ml la pacientii cu neoplasm cérora li s-a administrat PAA intravenos. Cu toate ca acestea nu au
fost observate in studiile clinice efectuate la pacienti cu tulburdri ale ciclului ureei, trebuie
suspectate valori crescute ale PAA la pacieniti (in mod special la copiii cu vérsta < 2 luni) cu
somnolentd, confuzie, greatd si letargie inexplicabile, dar cu valori ale amoniemiei normale sau
scazute.

Daca simptomele de varsaturi, greatd, cefalee, somnolenta, confuzie sau letargie sunt prezente in
absenta unor valori crescute ale amoniemiei sau a altor boli intercurente, se va masura valoarea
concentratiei plasmatice a PAA si a raportului PAA: PAGN si trebuie sd se ia in considerare
scdderea dozei de fenilbutirat de glicerind sau cresterea frecventei administrarii dozelor daca
valoarea PAA depaseste 500 pg/l, iar raportul concentratiilor plasmatice ale PAA: PAGN
depaseste 2,5.

Posibilitatea ca alte medicamente s influenteze amoniemia

Corticosteroizi

Utilizarea corticosteroizilor poate duce la descompunerea proteinelor din corp si poate creste
concentratia plasmaticd de amoniac. Se recomanda monitorizarea cu atentie a valorilor amoniemiei
atunci cand se utilizeaza concomitent corticosteroizi si fenilbutirat de glicerina.

Acid valproic si haloperidol
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Hiperamoniemia poate fi indusa de acidul valproic si de haloperidol. Se recomanda monitorizarea cu
atentie a valorilor amoniemiei atunci cand este necesara utilizarea acidului valproic sau a
haloperidolului la pacientii cu tulburéri ale ciclului ureei.

Probenecid

Probenecidul poate inhiba excretia pe cale renald a metabolitilor fenilbutiratului de glicerina,
inclusiv

a PAGN.

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace.

Sarcina

RAVICTI nu trebuie utilizat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu
fenilbutirat de glicerina.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de capacitatea estimatd a pacientului
de a sintetiza ureea, daca aceastd capacitate exista, de profilul aminoacidic, de toleranta pacientului
la proteine si de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii. Pot fi necesare suplimente cu
aminoacizi pentru a mentine valorile normale ale aminoacizilor esentiali si ale aminoacizilor cu
catend ramificatd. Ajustdrile suplimentare se pot baza pe monitorizarea valorilor amoniemiei,
glutaminei, U- PAGN si/sau PAA si PAGN plasmatic, precum si ale raportului PAA plasmatic:PAGN.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
e Reactii adverse severe
e Post transplant de ficat ortotopic
e Lipsa beneficiului terapeutic
e Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VIII. Prescriptori

Medici din specialitatile: pediatrie, genetica medicala, neurologie pediatrica, neonatologie,
gastroenterologie, medicina interna, neurologie, anestezie terapie intensiva, endocrinologie, boli
infectioase, hematologie.”

17. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 304 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 305 cod (A16AX16): DCI
GIVOSIRAN cu urmaitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 305 cod (A16AX16): DCI GIVOSIRAN

Porfirie Hepatica Acuta (PHA) este o boala rara, care poate sd apard in cadrul aceleiasi familii.
Cauza este deficienta unor enzime specifice cu functie in biosinteza hemului, avind ca rezultat o
acumulare anormald de precursori porfirinici - acidul aminolevulinic (AAL) si porfobilinogenul
(PBG), acumulare responsabild de manifestarile clinice si modificarile histologice.

O cantitate prea mare de AAL si PBG poate leza nervii si poate provoca crize grave de durere,
greatd, slabiciune musculara si modificari ale functiei mintale. Unele persoane cu porfirie hepatica
acutd pot avea, de asemenea, intre crize, simptome precum dureri si greatd. Complicatiile pe termen
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lung care pot fi observate la persoanele cu porfirie hepatica acutd includ tensiune arteriald mare,
boli renale cronice si boli hepatice.

Cand intervin factori suplimentari, precum cresterea necesarului de hem sau scdderea
suplimentard a activitdtii enzimatice, apar manifestarile clinice, fie sub forma de atacuri
acute neuroviscerale, fie ca leziuni tegumentare sau ambele. Hem-ul este o0 componenta esentiald a
proteinelor care contin fier numite hemoproteine, inclusiv hemoglobina.

Exista 4 tipuri de Porfirie Hepatica Acuti (PHA) care necesita confirmare genetica:

e Porfiria Acuta Intermitenta (PAI)

e Coproporfiria Ereditara (CPE)

e Porfiria Variegata (PV)

e Deficienta de AAL-D (Acid 6- AminoLevulinic Dehidraza)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum)

GIVOSIRAN este indicat pentru tratamentul porfiriei hepatice acute (PHA) la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

II. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament cu Givosiran
I1.1. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu diagnostic genetic confirmat de Porfirie
hepatica acuta.

Porfiria acuta intermitenta (PAI), cea mai frecventa porfirie acuta, rezultd din mutatia celei de-a
treia enzime din calea de biosintezd a hemului, cunoscutd sub numele de porfobilinogen
deaminaza (PBGD) sau hidroximetilbilan sintaza (HMBS).

Coproporfiria ereditara (CPE) si Porfiria variegata (PV) rezultd din mutatia enzimei a sasea si a
saptea din cale [coproporfirinogen oxidazei (CPOX) si respectiv protoporfirinogen oxidazei
(PPOX)]. Substraturile acestor enzime se acumuleaza in ficat in CPE si PV- se crede ca inhiba
PBGD, crescand astfel AAL si PBG si provocand simptome neurologice. Acesti porfirinogeni
(adica porfirinogeni redusi) se oxideazd si la porfirinele corespunzitoare, care sunt
fotosensibilizante si pot provoca leziuni cutanate cu vezicule. Cresterile AAL si PBG pot fi mai
putin proeminente in CPE si PV decat in PAI. Cu toate acestea, atacurile CPE si PV pot fi severe si
pot pune viata in pericol.

Porfiria prin deficienta de AAL dehidraza (acid 6- aminolevulinic dehidrazi) se datoreaza
mutatiei AALD, a doua enzima din cale si este foarte rard. Analizele de laborator biochimice arata
cresteri marcate ale AAL urinara si ale coproporfirinei III si ale protoporfirinei eritrocitare libere.
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Tablou clinic

Clinic, porfiriile se divid in doud mari categorii: porfiriile acute, cu simptome neuropsihiatrice si
porfiriile cutanate, care au ca trasatura specificd fotosensibilitatea.

Porfiria acutd intermitenta, porfiria variegata si coproporfiria ereditara se manifesta clinic
prin atacuri acute neuroviscerale. Crizele acute de porfirie se produc pe fondul existentei unui
deficit enzimatic care este amplificat de actiunea unor factori dobanditi (de exemplu: estrogeni, cure
de slabire, consum de alcool si anumite medicamente) si se datoreaza afectarii sistemului nervos
central, periferic sau vegetativ. Se caracterizeaza prin dureri abdominale asociate cu greatd,
varsaturi si constipatie, rareori diaree. De asemenea, pot fi prezente hipertensiunea arteriala,
tahicardia, hiponatremia (consecinta pierderilor de sodiu sau a afectarii hipotalamice — SIADH),
mialgii, convulsii (fie prin dezechilibru electrolitic, fie prin afectare nervoasd), neuropatie motorie
progresivad care poate mima sindromul Guillan-Bare si poate necesita suport ventilator. Simptome
psihiatrice, precum depresia, insomnia, agitatia, confuzia ori halucinatiile, se asociazd adesea
tabloului clinic, insa sunt reversibile odatd cu ameliorarea starii generale.

Doua dintre porfiriile acute prezinta si fotosensibilitate: coproporfiria ereditara si porfiria
variegata: aceasta este causata de fotoactivarea porfirinelor care duce la producerea unor specii
reactive de oxigen ce lezeaza celulele dermului.

I1.2. Criterii de excludere

Lipsa confirmarii diagnosticului pentru cele 4 tipuri de Porfirie Hepatica Acutd (PHA).

L. Tratament
Givosiran este un acid ribonucleic interferent scurt (ARN-is), dublu-catenar;

Givosiran determind printr-un process natural de interferenta, degradarea acidului ribonucleic
mesager (ARNm) responsabil de sinteza 1n hepatocite a enzimei AALS1 (acid aminolevulinic
sintazei 1).

Rezulta astfel o reducere aproape de normal pentru AALS1 indus hepatic.

Acest lucru duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale acid aminolevulinic (AAL) si
porfobilinogen (PBG), factorii cauzali-cheie ai crizelor si ai altor manifestari cronice ale PHA.
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In ceea ce priveste tratamentul, trebuie subliniatd importanta profilaxiei crizei de porfirie la
persoanele cunoscute cu aceasta afectiune.

Doze

Doza recomandati de GIVOSIRAN este de 2,5 mg/kg o datd pe lund, administratd prin
injectie subcutanati. Doza se bazeaza pe greutatea corporala efectiva.

Doza administratd pacientului (in mg) si volumul (in ml) trebuie calculate dupa cum urmeaza:

e (reutatea corporald a pacientului (kg) x doza (2,5 mg/kg) = cantitatea totala (mg) de
medicament care trebuie administrata.

e Cantitatea totala (mg) Tmpartitd la concentratia flaconului (189 mg/ml) = volumul total de

medicament (ml) care trebuie injectat.
e In studiul controlat cu placebo la pacienti cu PHA tratati cu givosiran 2,5 mg/kg o data pe
luna (ENVISION), au fost observate reduceri mediane de la valoarea initiala a AAL si PBG
urinare de 83,7% si, respectiv, 75,1%, la 14 zile dupd administrarea primei doze. Reducerile
maxime ale valorilor AAL si PBG au fost obtinute in jurul lunii 3, cu reduceri mediane de la
valoarea initiald de 93,8% pentru AAL si de 94,5% pentru PBG si aceste valori au fost
mentinute prin administrare repetatd o data pe luna.

e Datele observate si modelarea au demonstrat ca schema terapeuticd cu administrarea o
data pe luna a dozei de givosiran 2,5 mg/kg a cauzat o reducere mai mare si o fluctuatie
mai mica a valorilor AAL, comparativ cu utilizarea de doze mai mici de 2,5 mg/kg sau cu
schema terapeutica cu administrare o data la 3 luni.

e Concentratiile plasmatice ale givosiranului nu reflectd extinderea sau durata activitatii
farmacodinamice. Intrucat givosiranul are ca tintd terapeutica ficatul, concentratiile plasmatice
scad rapid datorita absorbtiei la nivel hepatic. In ficat, givosiranul prezinti o perioadi de
injumatitire prelungita, care duce la o duratia mai lunga a efectului farmacodinamic, efect
ce se mentine in cazul utilizarii schemei terapeutice cu administrare lunara.

Doza omisa
Daca o doza este omisa, tratamentul trebuie administrat cat mai curand posibil. Schema terapeutica
trebuie reluata conform utilizarii la intervale lunare, dupa administrarea dozei omise.

Modificarea dozei in caz de reactii adverse

La pacientii cu cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor relevante clinic, care au
intrerupt administrarea dozei si care prezintd o imbunatatire ulterioard a concentratiilor plasmatice
ale transaminazelor, poate fi avutd in vedere o reluare a terapiei cu doza de 1,25 mg/kg,
administrata o data pe luna.

Mod de administrare:
Doar pentru administrare subcutanata.

Acest medicament este furnizat sub forma de solutie gata de utilizare, Intr-un flacon destinat unei
singure utilizari.

o Volumul necesar de GIVOSIRAN trebuie calculat pe baza dozei recomandate in functie de
greutate.
o Volumul maxim acceptabil pentru o singura injectie este de 1,5 ml. Dacd doza este mai mare

de 1 ml, este necesar mai mult de un flacon.
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o Dozele care necesitd mai mult de 1,5 ml trebuie administrate sub forma de mai multe injectii
(doza lunara totald impartitd in mod egal intre seringi, cu fiecare injectie contindnd aproximativ
acelasi volum) pentru a reduce la minimum disconfortul posibil la nivelul locului de injectare din
cauza volumului injectiei.

. Acest medicament trebuie injectat subcutanat la nivelul abdomenului; locurile alternative de
injectare includ coapsa sau partea superioara a bratului.

o Pentru injectii sau doze ulterioare, se recomanda schimbarea locului de injectare.

o Acest medicament nu trebuie administrat in tesut cicatricial sau in zone eritematoase,

inflamate sau tumefiate.

Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd conform cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului disponibil pe

site-ul EMA.

Perioada de tratament
Tratament cronic.

Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeutica pand la toxicitate semnificativa sau
retragerea consimtamantului.

IV.Contraindicatii

Hipersensibilitate severd (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre
excipientii.

V.Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (bilirubinemie <1 X
limita superioara a valorilor normale (LSN) si concentratie plasmatica a aspartat aminotransferazei
(AST) >1 x LSN sau bilirubinemie >1 x LSN pana la 1,5 x LSN). GIVOSIRAN nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa (rata
estimata de filtrare glomerulara [GFRe] >15 pana la <90 ml/min /1,73 m?). GIVOSIRAN nu a fost
studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal sau la pacientii dializati

Copii si adolescenti

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta >12 pana la <18 ani. Siguranta si
eficacitatea GIVOSIRAN la copii cu varsta <12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
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Datele provenite din utilizarea givosiranului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, in prezenta toxicitatii materne.
Utilizarea acestui medicament poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, tinindu-se cont
de beneficiile pentru sanatate preconizate pentru femeie si riscurile potentiale pentru fat.

Aldptarea

Nu se cunoaste dacd givosiranul se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia
givosiranului in lapte. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aliptarea, fie de a intrerupe/de a
se abtine de la tratamentul cu givosiran avand in vedere beneficiul alaptirii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul givosiranului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
evidentiat niciun impact asupra fertilitatii masculine sau feminine.

Genotoxicitate/carcinogenitate
Givosiranul nu a prezentat un potential genotoxic in vitro $i in vivo.

VI.Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

In monitorizarea tratamentului cu GIVOSIRAN se urmareste obtinerea controlului biochimic pentru
acidul delta-aminolevulinic (AAL) si porfobilinogen (PBG), in cadrul contextului
ameliorarii/reducerii intensitatii tabloului clinic al bolii. Se recomanda evaluarea INITIALA dupa
primele 3 luni de tratament urmata de evaluarea PERIODICA la 6 luni.

e In studiul controlat cu placebo la pacienti cu PHA tratati cu givosiran 2,5 mg/kg o datd pe
luna (ENVISION), au fost observate reduceri mediane de la valoarea initiala a AAL si PBG
urinare de 83,7% si, respectiv, 75,1%, la 14 zile dupa administrarea primei doze. Reducerile
maxime ale valorilor AAL si PBG au fost obtinute in jurul lunii 3, cu reduceri mediane de la
valoarea initiala de 93,8% pentru AAL si de 94,5% pentru PBG si aceste valori au fost
mentinute prin administrare repetatd a GIVOSIRAN o data pe luna.

Trebuie efectuate teste ale functiei hepatice inainte de inceperea tratamentului. Aceste teste
trebuie repetate lunar in primele 6 luni de tratament si dupa cum se indica clinic ulterior.

Criterii pentru intreruperea tratamentului

e Lipsa de raspuns clinic si biochimic (AAL si PBG) la tratament

e Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre

excipientii

Reactie anafilactica: In studiile clinice, s-a produs anafilaxie la un pacient care avea antecedente de
astm bronsic alergic si atopie. Semnele si simptomele anafilaxiei trebuie monitorizate. Dacd se
produce anafilaxie, administrarea acestui medicament trebuie intreruptd imediat si trebuie instituit
un tratament medical adecvat.

e Toxicitate semnificativa:
Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor: S-au observat cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale transaminazelor la pacientii tratati cu givosiran. Cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale transaminazelor s-au produs, mai ales, intre 3 si 5 luni dupd inceperea
tratamentului. intreruperea sau oprirea tratamentului trebuie luati in considerare in caz de
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor relevante clinic. Dupa intreruperea
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terapiei,in cazul Tmbunatatirii ulterioare a concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, poate fi
luatd in considerare reluarea tratamentului, cu o dozad de 1,25 mg/kg. Existd date limitate privind
eficacitatea si siguranta dozei mai mici, in special la pacientii care au prezentat anterior cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale transaminazelor. Nu existd date privind cresterea secventiald a dozei
de 1,25 mg/kg la doza de 2,5 mg/kg dupa cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor.

Efecte asupra functiei renale: In timpul tratamentului cu givosiran au fost raportate cresteri ale
creatininemiei si scaderi ale GFRe. In studiul controlat cu placebo, cresterea mediani a
creatininemiei in luna 3 a fost de de 6,5 umol/l (0,07 mg/dl) si a fost rezolvata sau stabilizatd pana
in luna 6 1n conditiile continudrii tratamentului lunar cu doza de givosiran 2,5 mg/kg. Progresia
insuficientei renale a fost observati la unii pacienti cu boald renald preexistenta. In astfel de cazuri,
este necesard monitorizarea atentd a functiei renale in timpul tratamentului.

Prescriptori

Medicii din specialitatile hematologie, gastroenterologie, medicina interna, neurologie, cardiologie,
dermatologie, genetica medicala, si pediatrie.”

18. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 305 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 306 cod (B02BX05-AAS):
DCI ELTROMBOPAG cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 306 cod (B02BX05-AAS): DCI
ELTROMBOPAG

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Revolade este indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticad severd dobandita (AAS), care au fost fie
refractari la terapie imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice

II. Criterii de includere in tratament
Pacientii adulti cu anemie aplasticd severa dobandita (AAS) care nu sunt eligibili pentru transplant
de celule stem hematopoietice si care :

e au fost refractari la terapie imunosupresoare anterioara, sau

e au fost tratati anterior in mod excesiv

III. Criterii de excludere
e hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament.
e pacienti cu AAS care prezinta anomalii citogenetice ale cromozomului 7

IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de cdtre un medic cu experientd In
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:
Administrare orald. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore inainte sau patru ore
dupa orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin
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calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu,
magneziu, aluminiu, seleniu si zinc)

2. Monitorizare si Doze:

Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din
sangele periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale
pacientului.

Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de
trombocite.

Doza initiald recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi

Raspunsul hematologic necesita cresterea dozei, in general, pand la 150 mg, si poate dura
pana la 16 saptdmani de la inceperea administrarii eltrombopag

Daca sunt identificate noi anomalii citogenetice, trebuie sd se evalueze dacd continuarea
administrarii eltrombopag este adecvata

Ajustarea dozelor:

Doza de eltrombopag trebuie ajustatd in trepte de 50 mg, la interval de 2 saptamani, dupa
cum este necesar, pentru a atinge o valoare-tinta a trombocitelor de >50,000/ul.

La pacientii care iau 25 mg o data pe zi, doza trebuie crescutd pana la 50 mg zilnic Tnainte
de cresterea dozei cu 50 mg.

Nu trebuie depdsitd o doza zilnica de 150 mg.

Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe
Z1.

Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat, pe
intreaga duratd a terapiei cu eltrombopag, si schema de dozare a eltrombopag trebuie
modificata in functie de numéarul de trombocite, conform tabelului.

Numér de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

<50000/ul dupa minimum | Se creste doza zilnicd cu 50 mg péna la o dozd maxima de 150 mg/zi.
2 saptimani de tratament

La pacientii care iau 25 mg o dati pe zi, se creste doza pana la 50 mg zilnic inainte de
a se creste doza cu 50 mg.

>50000/pl la <150000/pl Se utilizeaza doza cea mai mica de eltrombopag pentru a se mentine numarul de

trombocite.

>150000/pl 1a <250000/pl Se scade doza zilnicd cu 50 mg. Se asteapta 2 sdptamani pentru a se evalua efectele

scaderii dozei si orice eventuale ajustari ale dozei.

>250000/pl Se intrerupe administrarea eltrombopag pentru cel putin o saptimana.

Odata ce numarul de trombocite ajunge la <100000/pl, se reincepe terapia la o doza
zilnicd, redusa cu 50 mg.

La pacientii care obtin un raspuns pe trei linii (leucocite, hematii si trombocite), inclusiv
independenta de transfuzii, care dureazad minimum 8 saptamani: doza de eltrombopag poate
fi redusa cu 50%

Dacd hemoleucograma rdmane stabild timp de 8 sdptdmani de la reducerea dozei,
administrarea eltrombopag trebuie intrerupta si valorile hemoleucogramei monitorizate.
Daca numarul de trombocite scade la <30000/ul, hemoglobina scade la <9 g/dl sau numarul
absolut al neutrofilelor (NAN) <0,5 x 109/1, se poate reincepe administrarea eltrombopag la
doza eficace anterioara.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

Daca, dupd 16 saptdmani de terapie cu eltrombopag, nu se obtine niciun rdspuns
hematologic, terapia trebuie intrerupta.
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In cazul raspunsului cu numar excesiv de trombocite (conform datelor din tabelul anterior)
sau al unor anomalii importante ale valorilor analizelor hepatice, intreruperea terapiei cu
eltrombopag este, de asemenea, necesara
Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (=3 ori limita
superioara a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepatica normald sau >3 x fata
de valorile initiale, sau >5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai micd, la pacienti cu
cresteri ale valorilor transaminazelor Tnainte de tratament) si sunt:

- progresive sau

- persistente timp de >4 saptamani sau

- insotite de cresterea bilirubinei directe sau

- insotite de simptome clinice de leziune hepaticd sau dovezi de decompensare

hepatica

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
Necomplianta pacientului.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului
trebuie decisa individualizat de catre medicul curant.

In cazul pacientilor adulti originari din Asia de Est/Sud-Est, inclusiv la cei cu insuficienta
hepatica, tratamentul cu eltrombopag trebuie inceput cu o doza de 25 mg o data pe zi
Eltrombopag inhiba UGT1A1 si OATPIBI, ceea ce poate conduce la hiperbilirubinemie
indirecta. Daca bilirubina este crescuta, trebuie efectuata o fractionare. Valorile anormale ale
analizelor serice hepatice trebuie evaluate prin repetarea acestora la 3-5 zile. Dacd valorile
anormale se confirmd, analizele hepatice serice trebuie monitorizate pand la remisia,
stabilizarea sau revenirea la nivelul initial al acestora.

In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesara ajustarea dozei si trebuie sa
utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea
creatininei serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic hematolog.”

19. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 306 se

introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 307 cod (B03XA06): DCI
LUSPATERCEPT cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 307 cod (B03XA06): DCI LUSPATERCEPT

I. Indicatia terapeutica
Anemie dependentd de transfuzii asociata cu beta-talasemie

I1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu anemie asociata p-talasemiei, care necesitd transfuzii de eritrocite (RBC)

III. Criterii de exludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Sarcina

IV. Tratament
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Doze:

Doza initiald recomandata este de 1,0 mg/kg administratd subcutanat o data la 3 saptamani.

La pacientii la care nu s-a obtinut un raspuns, definit ca o reducere a incarcaturii transfuziilor de
eritrocite de cel putin o treime dupd > 2 doze consecutive (6 saptdmani) la doza initiala de 1,0
mg/kg, doza trebuie crescutd la 1,25 mg/kg.

Doza nu trebuie crescuta peste doza maxima de 1,25 mg/kg o data la 3 saptamani.

Daca un pacient pierde raspunsul (daca incarcatura transfuziei de RBC este crescuta din nou dupa
un raspuns initial), doza trebuie crescutd cu un nivel al dozei.

Reducerea dozei si intarzierea administrarii dozei

In cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 saptimani de la tratamentul cu luspatercept in
absenta transfuziei, doza de Luspatercept trebuie redusd cu un nivel al dozei.

Daca Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 saptdmani, doza trebuie amanata
pand cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapida a Hb (> 2 g/dl in decurs
de 3 sdptdmani in absenta transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel
mai jos dupa Intarzierea administrarii dozei.

Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg.

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept sunt furnizate mai jos.

Doza curenti Reducerea dozei

1,25 mg/kg | mgkg
I mg'kg 0,8 mg/kg

Daca pacientii manifestd reactii adverse persistente asociate tratamentului, de Gradul 3 sau mai
mare, tratamentul trebuie Intarziat pana la ameliorarea sau revenirea la nivelul initial a toxicitatii.
Dupa o intarziere a administrarii dozei, pacientii trebuie sa reia administrarea la doza anterioara sau
la doza redusd, conform ghidului privind reducerea dozei.

Doze omise

In cazul unei administrari programate omise sau intirziate a tratamentului, pacientului trebuie sa i
se administreze luspatercept cat mai curdnd posibil si administrarea dozelor trebuie continuata
conform prescriptiei, cu cel putin 3 sdptamani intre doze.

Pacienti care prezinta pierderea raspunsului

Daca pacientii prezintd o pierdere a raspunsului la Luspatercept, trebuie sd se evalueze factorii
cauzatori (de exemplu, un eveniment hemoragic). Daca sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea
raspunsului hematologic, trebuie luata in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus.

Mod de administrare:

Dupa reconstituire, solutia de Luspatercept trebuie injectatd subcutanat in partea superioard a
bratului, coapsei sau abdomenului. Volumul total de dozare al solutiei reconstituite necesar pentru
pacient trebuie calculat si extras lent intr-o seringa din flaconul (flacoanele) unidoza.

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daca este necesar
un volum mai mare de 1,2 ml, volumul total trebuie divizat in injectii distincte de volum similar si
administrat 1n locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noua seringa si un nou ac pentru fiecare
injectie subcutanatd. Trebuie sd nu fie administratd mai mult de o dozd dintr-un flacon.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente tromboembolice



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022

La pacientii cu P-talasemie, s-au raportat evenimente tromboembolice (ETE) la 3,6% dintre
pacientii tratati cu luspatercept intr-un studiu clinic controlat. Tuturor pacientilor cu ETE li se
efectuase splenectomie si avusesera cel putin un factor de risc pentru aparitia ETE.

Beneficiul potential al tratamentului cu luspatercept trebuie pus in balantd cu riscul potential de
ETE la pacientii cu B-talasemie cu splenectomie si alti factori de risc pentru aparitia ETE.

Trebuie luatd in considerare tromboprofilaxia conform liniilor directoare clinice curente la pacientii
cu B-talasemie cu risc crescut.

Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata inainte de fiecare administrare de luspatercept. In cazul
hipertensiunii arteriale persistente sau al exacerbarilor hipertensiunii arteriale preexistente, pacientii
trebuie tratati pentru hipertensiune arterialda conform indicatiilor clinice curente.

Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent la pacientii cdrora li s-a administrat
Luspatercept au fost cefaleea, durerea osoasa si artralgia.

Durerea osoasa, astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de
tratament.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 2,6% dintre pacientii tratati cu
luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu
luspatercept au fost artralgia, durerea de spate, durerea osoasa si cefaleea.

VI. Monitorizarea tratamentului

Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluati valoarea hemoglobinei (Hb)
pacientilor. In cazul unei transfuzii de eritrocite care are loc inainte de administrarea dozei, nivelul
Hb anterior transfuziei trebuie luat in considerare in scopul stabilirii dozei.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie intreruptd dacd pacientii nu prezintd o reducere a Incarcaturii
transfuziilor dupd 9 saptdmani de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, daca se constatd ca
nu existd explicatii alternative pentru absenta raspunsului (de exemplu, sangerare, interventie
chirurgicald, alte boli concomitente) sau daca apare toxicitate inacceptabild in orice moment.

VIII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”

20. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 307 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 308 cod (B03XA06-SMD):
DCI LUSPATERCEPT cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 308 cod (B03XA06-SMD): DCI
LUSPATERCEPT

I. Indicatia terapeutica

Anemie dependentd de transfuzii ca urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte
scazut, scazut si intermediar cu sideroblasti inelari, care au prezentat un raspuns nesatisfacator la
sau sunt ineligibili pentru tratamentul cu eritropoietina.

II. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu anemie care necesitd transfuzii de eritrocite din cauza SMD cu risc foarte scazut,
scazut sau intermediar conform Sistemului international de atribuire a scorului de prognostic,
revizuit (IPSS-R), cu sideroblasti inelari, carora li s-a administrat anterior tratament cu un agent de
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stimulare a eritropoiezei (ESA) la care au avut un raspuns inadecvat, sau sunt ineligibili pentru ESA
sau au avut intoleranta la tratamentul cu ESA.

II1. Criterii de exludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Sarcina

IV. Tratament
Doze:

Doza initiald recomandata de Luspatercept este de 1,0 mg/kg administratad o daté la 3 saptamani.

La pacientii la care dupa cel putin 2 doze consecutive cu doza initiald de 1,0 mg/kg nu s-a ajuns la
eliminarea transfuziilor de eritrocite, doza trebuie crescuta la 1,33 mg/kg.

La pacientii la care dupa cel putin 2 doze consecutive cu doza de 1,33 mg/kg nu s-a ajuns la
eliminarea transfuziilor de eritrocite, doza trebuie crescuta la 1,75 mg/kg.

Cresterea dozei nu trebuie sa aiba loc mai frecvent de o datd la 6 saptdmani (2 administrari) si nu
trebuie sd depaseascd doza maxima de 1,75 mg/kg o datd la 3 sdptamani.

Doza nu trebuie crescutd imediat dupad o intarziere a administrdrii dozei. Pentru pacientii cu o
valoare a Hb Tnainte de dozd de > 9 g/dl si care nu au ajuns la independentd de transfuzii, poate fi
necesard cresterea dozei iar aceastd decizie este lasatd la aprecierea medicului; riscul de crestere a
Hb peste valoarea tinta in cazul unei transfuzii concomitente nu poate fi exclus.

Daca un pacient pierde raspunsul (adicd, independenta de transfuzii), doza trebuie crescutd cu un
nivel al dozei.

Reducerea dozei si intarzierea administrarii dozei

In cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 saptamani de la tratamentul cu luspatercept in
absenta transfuziei, doza de Luspatercept trebuie redusd cu un nivel al dozei.

Daca Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmani, doza trebuie amanata
pand cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapida a Hb (> 2 g/dl in decurs
de 3 sdptamani in absenta transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel
mai jos (minimum 0,8 mg/kg) dupa intarzierea administrarii dozei.

Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg.

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept sunt furnizate mai jos.

Doza curenti Reducerea dozei

1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
| mg/kg 0,8 mg/kg

Daca pacientii manifestd reactii adverse persistente asociate tratamentului, de Gradul 3 sau mai
mare, tratamentul trebuie Intarziat pana la ameliorarea sau revenirea la nivelul initial a toxicitétii.
Dupa o intarziere a administrarii dozei, pacientii trebuie sd reia administrarea la doza anterioara sau
la doza redusa, conform ghidului privind reducerea dozei.

Doze omise

In cazul unei administrari programate omise sau intdrziate a tratamentului, pacientului trebuie sa i
se administreze Luspatercept cat mai curand posibil si administrarea dozelor trebuie continuata
conform prescriptiei, cu cel putin 3 sdptamani intre doze.

Pacienti care prezinta pierderea raspunsului
Daca pacientii prezintd o pierdere a raspunsului la Luspatercept, trebuie sa se evalueze factorii
cauzatori (de exemplu, un eveniment hemoragic). Daca sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea
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raspunsului hematologic, trebuie luata in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus
pentru indicatia respectiva care este tratata.

Mod de administrare:

Dupa reconstituire, solutia de Luspatercept trebuie injectatd subcutanat in partea superioard a
bratului, coapsei sau abdomenului. Volumul total de dozare al solutiei reconstituite necesar pentru
pacient trebuie calculat si extras lent intr-o seringa din flaconul (flacoanele) unidoza.

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daca este necesar
un volum mai mare de 1,2 ml, volumul total trebuie divizat in injectii distincte de volum similar si
administrat 1n locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noud seringa si un nou ac pentru fiecare
injectie subcutanatd. Trebuie sa nu fie administratd mai mult de o doza dintr-un flacon.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriald trebuie monitorizati inainte de fiecare administrare de luspatercept. In cazul
hipertensiunii arteriale persistente sau al exacerbarilor hipertensiunii arteriale preexistente, pacientii
trebuie tratati pentru hipertensiune arteriala conform indicatiilor clinice curente.

Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate la pacientii cdrora li s-a administrat
luspatercept au fost oboseala, diareea, astenia, greata, ameteala, durerea de spate si cefaleea.
Astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.
Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 2,0% dintre pacientii tratati cu
luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu
luspatercept au fost oboseala si cefaleea.

VI. Monitorizarea tratamentului

Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluata valoarea hemoglobinei pacientilor.
In cazul unei transfuzii de eritrocite care are loc inainte de administrarea dozei, nivelul Hb anterior
transfuziei trebuie luat in considerare in scopul stabilirii dozei.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie intreruptd dacd pacientii nu prezintd o reducere a Incarcaturii
transfuziilor dupa 9 saptdmani de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, dacé se constata ca
nu existd explicatii alternative pentru absenta raspunsului (de exemplu, sdngerare, interventie
chirurgicald, alte boli concomitente) sau daca apare toxicitate inacceptabild in orice moment.

VIII. Prescriptori
Tratamentul se initiaza de care medici din specialitatea hematologie si se continud de cétre medicii
din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”

21.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 308 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 309 cod (L01XE44): DCI
LORLATINIBUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 309 cod (L01XE44): DCI LORLATINIBUM
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I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum):

Lorlatinib monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-
pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului
anaplazic (ALK), a caror boala a progresat fie dupa crizotinib si cel putin un alt ALK TKI, fie dupa
alectinib sau ceritinib (administrate ca prima linie de tratament) .

II. Criterii de includere:

e Pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-pulomonar altul decét cel cu celule mici, pozitivi
pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK). Evaluarea pentru depistarea NSCLC pozitiv
pentru ALK trebuie efectuatd de laboratoare cu competentd demonstratd in tehnologia
specifica utilizata.

e Pacienti diagnosticati in stadii avansate: boala avansata loco-regional (inoperabila), recidiva
loco-regionala (inoperabila), boala metastazata.

e Virsta> 18 ani

e ECOGO0-2

III. Criterii de excludere:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu, rifampicina,
carbamazepind, enzalutamida, mitotan, fenitoind, sunatoare, etc) poate reduce concentratiile
plasmatice de lorlatinib.
e Sarcina, aldptare

IV. Tratament si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 100 mg lorlatinib, administrata pe cale orala, o data pe zi.

Pacientii trebuie incurajati sa isi administreze doza de lorlatinib la aproximativ aceeasi ord in fiecare
zi, cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi (comprimatele nu trebuie mestecate,
sfardmate sau divizate 1naintea inghitirii). Niciun comprimat nu trebuie ingerat daca este sfaramat,
crapat sau daca nu este intact.

Durata tratamentului
Tratamentul cu lorlatinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Doze intirziate sau omise

Daca se omite o dozd de Lorviqua, aceasta trebuie administratd de indatd ce pacientul isi aduce
aminte, cu exceptia cazului in care acest lucru se intdmpla cu mai putin de 4 ore inainte de
urmatoarea doza, caz in care pacientul nu trebuie sa ia doza omisd. Pacientii nu trebuie sa ia 2 doze
odatd pentru a compensa doza omisa.

Modificari ale dozei
Poate fi necesard intreruperea administrarii sau reducerea dozei, In functie de siguranta si
tolerabilitatea individuale. Nivelurile de reducere a dozei de lorlatinib sunt rezumate mai jos:

e Prima reducere a dozei: 75 mg cu administrare pe cale orala, o data pe zi

e A doua reducere a dozei: 50 mg cu administrare pe cale orala, o dati pe zi

Administrarea lorlatinib trebuie opritd definitiv in cazul in care pacientul nu poate tolera doza de 50
mg administrata pe cale orala, o datd pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului:
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In afara de monitorizarea de rutina necesara in cursul unui tratament specific pentru o afectiune
oncologica in stadiu avansat (hematologie, biochimie de rutina, evaluare imagistica, etc), sunt
cateva investigatii, care trebuie efectuate specific pentru monitorizarea tratamentului cu lorlatinib,
datorita riscului de aparitie a unor efecte secundare specifice:

- Profilul lipidic

- Amilaza / lipaza

- Glicemia

-  EKG

- Ecografia cordului cu evaluarea FEVS

- Monitorizarea constanta a tensiunii arteriale

Recomandarea este ca acestea sa fie efectuate la intervale cat mai mici, apreciate ca fiind optime de
cdtre medicul curant (de exemplu: monitorizarea TA — la fiecare vizita medicala dar si acasa,
analizele de sange — lunar, EKG — la 1-3 luni, ecografia cordului la 3-6 luni, etc).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament este necesara evaluarea imagistica performanta (de obicei
prin ex CT), efectuata la intervale de 2-4 luni.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:
- Progresia bolii fara beneficiu clinic evident
- Deteriorare simptomatica
- Toxicitate inacceptabila
- Dorinta pacientului

VII. Prescriptori: medici in specialitatea Oncologie Medicald.”

22.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 309 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 310 cod (L01XX63): DCI
GLASDEGIB cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 310 cod (L01XX63): DCI GLASDEGIB

I. Indicatii:

Glasdegib este indicat in asociere cu citarabind in dozd micd, pentru tratamentul leucemiei acute
mieloide nou diagnosticate sau secundard la pacienti adulti care nu sunt eligibili pentru
chimioterapia de inductie standard.

II. Criterii de includere in tratament:
- Pacienti adulti cu leucemie acutd mieloidd nou diagnosticatd care nu sunt eligibili pentru
chimioterapia de inductie standard.
- Pacienti adulti cu leucemie acutd mieloidd secundara care nu sunt eligibili pentru
chimioterapia de inductie standard.

ITI. Criterii de excludere din tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii mentionati in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)

IV. Tratament:
- Glasdegib trebuie prescris numai de cdtre sau sub supravegherea unui medic cu experienta
in utilizarea medicamentelor antineoplazice.
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- Glasdegib se administreaza pe cale orala. Acesta poate fi luat impreuna cu sau fara alimente.

- Pacientii trebuie sa fie Incurajati sa isi ia doza la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

- Tratamentul cu Glasdegib trebuie continuat atat timp cat pacientul inregistreaza beneficiu
clinic.

Doze:
Doza recomandata este de 100 mg Glasdegib o data pe zi in asociere cu citarabind in doza mica.

Modificéri ale dozei

Pot fi necesare modificéri ale dozei in functie de siguranta si tolerabilitatea individuale. Daca este
necesara reducerea dozei, atunci doza de Glasdegib trebuie redusd la 50 mg, administratd pe cale
orala o data pe zi.

Modificarea si controlul dozei de Glasdegib pentru reactiile adverse specific se fac conform
tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale pe baza varstei pacientului, rasei, sexului sau greutatii
corporale.

V. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului cu Glasdegib si cel putin o data pe sdptimana in timpul primei luni
trebuie evaluate hemoleucograma completa, electrolitii, functia renald si functia hepatica.
Electrolitii si functia renala trebuie monitorizate o datad pe luna, pe toatda durata tratamentului.
Valorile creatinkinazei serice trebuie masurate inainte de inceperea tratamentului cu Glasdegib si
ori de cate ori este indicat din punct de vedere clinic ulterior.

Electrocardiogramele trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului cu Glasdegib, la
aproximativ o saptimana de la initiere, si apoi o datd pe luna pentru urmétoarele doua luni, pentru a
evalua prelungirea intervalului QT corectat cu frecventa cardiacd. ECG-ul trebuie repetat daca
prezintda modificari. Anumiti pacienti pot necesita o monitorizare a ECG-ului mai frecventa.
Modificarile trebuie abordate terapeutic prompt.

VI. Atentionari:

Toxicitate embrio-fetald

Glasdegib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Trebuie verificatd starea de graviditate a pacientelor aflate la varsta fertila
inainte de initierea tratamentului cu Glasdegib. Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sd li se
recomande sd utilizeze iIntotdeauna masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Glasdegib si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza.

Barbati

Glasdegib poate fi prezent in sperma. Pacientii cu partenere trebuie sfatuiti in legaturd cu
potentialele

riscuri ale expunerii prin sperma si trebuie sd utilizeze intotdeauna masuri contraceptive eficace,
inclusiv un prezervativ (cu spermicid), chiar si dupa vasectomie, pentru a evita expunerea unei
partenere gravide sau a unei partenere aflate la varsta fertildi in timpul tratamentului cu
GLASDEGIB si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza.

VII. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”

23.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 310 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 311 cod (L01XY02): DCI
COMBINATII (PERTUZUMABUM + TRASTUZUMABUM) cu urmatorul cuprins:
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”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 311 cod (L01XY02): DCI COMBINATII
(PERTUZUMABUM + TRASTUZUMABUM)

I. Indicatie

A. Cancer mamar incipient (CMI) — Pertuzumab/Trastuzumab este indicat pentru utilizare in
asociere cu chimioterapie pentru:

e Tratamentul neoadjuvant - la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local,

inflamator sau in stadiu incipient cu risc crescut de recurenta;

e Tratamentul adjuvant - la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in stadiu

incipient, cu risc crescut de recurenta.

B. Cancer mamar metastazat (CMM) — Pertuzumab/Trastuzumab este indicat pentru
utilizare in asociere cu docetaxel la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv metastazat sau
recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru
boala lor metastatica.

II. Criterii de includere

e pacienti cu varsta adulta (varsta peste 18 ani);

e status de performanta ECOG 0-2;

e pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in
situ (ISH);

e FEVS > 50% (pentru pacientii cu FEVS mai mic de 50%, medicul curant va aprecia daca
beneficiile terapeutice depdsesc riscurile asociate cu aceasta conditie, in special la cei cu
boala metastatica).

e Una dintre urmatoarele situatii (stadii evolutive de boala):

- stadiu incipient (in situatie neoadjuvanta sau adjuvanta) la pacientii adulti cu cancer
mamar HER?2 pozitiv, cu risc inalt de recurentd*;

- stadiu avansat local sau inflamator (in situatie neoadjuvanta**);

- stadiu avansat (metastatic sau recurent local inoperabil) pentru care nu a fost efectuat
tratament anterior, chimioterapic sau tintit anti-HER2.

* In cazul tratamentului adjuvant, pacientii cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv aflati la risc inalt de recurentd sunt
definiti cei cu ganglioni limfatici pozitivi sau cu boala cu statusul receptorilor hormonali negativi. in cazul tratamentului
neoadjuvant, in cancerul mamar in stadiu incipient, evaluarea riscului trebuie sa tind cont de dimensiunile tumorale, de
grad, de statusul receptorilor hormonali si /sau de afectarea ganglionara.

** In cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local sau inflamator este considerat cu risc 1nalt, indiferent de
statusul receptorilor hormonali.

I11. Criterii de excludere/intrerupere definitiva/temporari (la latitudinea medicului curant):
e Sarcind/alaptare;
e Hipersensibilitate la substantele active (pertuzumab si trastuzumab) sau la oricare dintre
excipienti.
e Tratamentul cu pertuzumab / trastuzumab trebuie Intrerupt, pentru cel putin 3 sdptimdni, in
oricare dintre urmatoarele situatii:

- semne si simptome sugestive de insuficientd cardiacd congestiva (administrarea de
pertuzumab / trastuzumab trebuie Intreruptd dacd este confirmatd insuficientd
cardiaca simptomatica)

- scdderea fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS) sub 40 %

- FEVS cuprinsd intre _40% si 45% asociatd cu o scadere de > 10% sub
valorile anterioare tratamentului.

~ In cazul in care, dupd evaludri repetate in aproximativ 3 saptaimani, valoarea FEVS
nu se imbundtdteste sau continud sd scadd, trebuie luata in considerare intreruperea
definitiva a tratamentului cu pertuzumab / trastuzumab, cu exceptia cazului in care
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beneficiile pentru fiecare pacient in parte sunt considerate mai importante decat
riscurile (fiecare caz va fi apreciat de citre medicul curant care va explica
pacientului riscurile si beneficiile continudrii tratamentului).

e Pertuzumab / Trastuzumab trebuie intrerupt daca pacientul prezinta o reactie adversa de grad
4 NCI- CTC la administrare: anafilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresa respiratorie
acuta.

e Dacid se intrerupe tratamentul cu taxani, tratamentul cu Pertuzumab / Trastuzumab poate
continua pana la aparitia progresiei bolii sau pana la toxicitate inacceptabila

IV. Durata tratamentului

e In cazul tratamentului neoadjuvant, pertuzumab/trastuzumab trebuie administrat pentru 3 pana
la 6 cicluri terapeutice, in asociere cu chimioterapie, in cadrul schemei complete de tratament
si cu posibilitatea de continuare ulterior interventiei chirurgicale pana la finalizarea celor 18
cicluri de tratament (ca terapie adjuvantd).

e In cazul tratamentului adjuvant *** pertuzumab/trastuzumab trebuie administrat pentru o
perioada totala de un an (pana la 18 cicluri sau pana la recurenta bolii sau toxicitate
inacceptabila, indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme complete de tratament
pentru cancerul mamar incipient si indiferent de momentul interventiei chirurgicale.
Tratamentul trebuie sd includa chimioterapie standard cu antracicline si/sau pe baza de taxani.
Tratamentul cu pertuzumab/trastuzumab trebuie sa inceapa in prima zi din primul ciclu de
administrare de taxani si trebuie sd continue chiar daca se intrerupe chimioterapia.

*#% Tnitierea terapiei adjuvante in cazul cancerului mamar incipient, respectiv 18 cicluri sau continuarea ciclurilor
ramase dupa terapia neoadjuvantid cu pertuzumab/trastuzumab si chimioterapie si interventia chirurgicala, in cazul
cancerului mamar avansat local, inflamator sau incipient cu risc inalt de recurenta.

e In cazul tratamentului pentru stadiul avansat, tratamentul continud pana la progresie sau
aparitia unor efecte secundare care depasesc beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica (indiferent de indicatie):

Doza initiala, de incarcare, recomandatd pentru pertuzumab/trastuzumab este de 1200 mg
pertuzumab/ 600 mg trastuzumab, administratd printr-o injectie subcutanatd, cu o duratd
aproximativa de 8 minute, urmata apoi, la fiecare 3 saptamani, de o doza de intretinere de 600 mg
pertuzumab/ 600 mg trastuzumab administratd pe o durata de aproximativ 5 minute.

In cazul pacientilor cérora li se administreazd un taxan, Pertuzumab/Trastuzumab trebuie
administrat anterior taxanului.

VI. Prescriptori: medici din specialitatea Oncologie medicala.”

24.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 311 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 312 cod (L03AB15): DCI
ROPEGINTERFERON ALFA-2B cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 312 cod (L03AB15): DCI
ROPEGINTERFERON ALFA-2B

I. Indicatie
Ropeginterferon alfa-2b este indicat pentru tratamentul in monoterapie al policitemiei vera fara
splenomegalie simptomatica, la adulti.
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II. Criterii de includere
Pacienti adulti cu policitemia vera fara splenomegalie simptomaticd nou diagnosticati sau tratati
anterior indiferent de tratament.

III. Criterii de excludere

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

2. Boala tiroidiana pre-existenta, necontrolata prin tratament conventional

3. Tulburéri severe de ordin psihiatric, in prezent sau in antecedente, in special depresie severa,

ideatie suicidara sau tentativa de suicid

4. Boala cardiovasculara pre-existentd severa (adica hipertensiune arteriald necontrolata
terapeutic, insuficientd cardiacd congestiva (clasa NYHA >2), aritmie cardiacd severa,
stenoza arteriald coronariand semnificativa, angina pectorald instabild) sau accident vascular
cerebral ori infarct miocardic recent
Boala autoimuna, in prezent sau in antecedente
Pacienti cu imunosupresie carora li s-a efectuat transplant
Administrare concomitentd cu telbivudind
Ciroza hepatica decompensata (Child-Pugh B sau C)
Boala renala in stadiu terminal (RFG <15 ml/min)

A S SN

IV. Tratament
Initierea tratamentului trebuie s se facad sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea
terapeutica a bolii.

Doze

Faza de stabilire treptata a dozei

Stabilirea dozei se face pentru fiecare pacient in parte, doza initiald recomandata fiind de 100
micrograme (sau 50 micrograme la pacientii care urmeaza si un alt tratament citoreductor). Doza
trebuie crescutd treptat, cu cite 50 micrograme la interval de doud saptdmani (in paralel, doza
celuilalt tratament citoreductor trebuie sd fie redusd treptat, dupd caz) pand cind se obtine
stabilizarea parametrilor hematologici (hematocrit <45%, trombocite <400 x 10%/1 si leucocite <10 x
10°/1). Doza unicd maximi recomandati este de 500 micrograme, administrati la interval de doui
saptamani. Poate fi necesard flebotomia ca tratament de urgentd, pentru a normaliza
hipervéscozitatea sanguind.

Faza de intretinere

Doza la care s-a obtinut stabilizarea parametrilor hematologici trebuie sd fie mentinutd, intervalul
dintre administrari fiind de doud saptimani, timp de cel putin 1,5 ani. Dupa aceea, doza poate fi
ajustatd si/sau intervalul de administrare poate fi prelungit pana la patru saptdmani, dupa cum este
adecvat pentru pacient.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului, doza administrata trebuie redusd sau tratamentul
trebuie intrerupt temporar pana cand reactiile adverse se atenueazd; in plus, reluarea tratamentului
trebuie sa se facd la o doza mai mica decat doza care a cauzat reactiile adverse.
Dacd se observad o crestere a parametrilor hematologici (hematocrit, trombocite, leucocite), doza
si/sau intervalul dintre administrarea dozelor trebuie ajustate in mod individual.

V. Monitorizarea tratamentului

Faza de stabilire treptata a dozei

Schema terapeutica recomandatd pentru faza de stabilire treptatd a dozelor de ropeginterferon alfa-
2b presupune un timp prelungit de atingere a dozei individuale optime, comparativ cu terapia cu
hidroxicarbamida. Intr-un studiu clinic pentru indicatia policitemia vera, sfarsitul duratei medii de
stabilire treptatd individuala pentru doza de ropeginterferon alfa-2b a fost atins dupd aproximativ
3,7 luni, iar pentru hidroxicarbamida dupa aproximativ 2,6 luni de tratament.
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In faza de stabilire treptata a dozelor, s-ar putea ca eficacitatea reducerii riscului cardiovascular si
tromboembolic pe care il impune afectiunea subiacentd sa nu poatd fi pe deplin stabilitd. Pacientii
trebuie monitorizati indeaproape, in special in cursul fazei de stabilire treptata a dozelor; trebuie
determinat cu regularitate numarul de celule sanguine, inclusiv determinarea hematocritului,
numarului de leucocite si trombocite, si dupa ce doza optima individuald a fost stabilitd. Poate fi
necesard flebotomia ca tratament de urgenta, pentru a corecta hipervascozitatea sangelui.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului
- intoleranta la tratament
- reactii adverse care necesitd intreruperea tratamentului

VII. Prescriptori

1. Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie medicald, dupa
caz).

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

25.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 312 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 313 cod (M05BX04): DCI
DENOSUMAB (XGEVA) cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 313 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB
(XGEVA)

1. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Denosumab (Xgeva) este indicat pentru prevenirea evenimentelor asociate sistemului osos (fractura
pe os patologic, necesitatea radioterapiei la nivel osos, compresie a nervului periferic la nivelul
coloanei vertebrale sau interventie chirurgicald la nivel osos) la adulti cu afectiuni neoplazice
maligne, in stadiu avansat, cu interesare osoasa (prezenta determindarilor secundare osoase).

2. Ceriterii de includere:

- Varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2, insd medicamentul poate fi prescris in situatii particulare, pentru pacienti cu
ECOG 3-4, la care beneficiul tratédrii uneia dintre indicatiile mai sus mentionate, depaseste
eventualele riscuri.

- diagnostic de metastaze (determiniri secundare) osoase secundare tumorilor maligne
solide sau hematopatiilor maligne (ex: mielom multiplu).

3. Criterii de excludere/intrerupere:

- Hipocalcemie netratata, severa

- Leziuni de chirurgie dentara / orali nevindecate sau alte leziuni inflamatorii sever la acest
nivel (va fi apreciat de catre medicul curant raportul beneficii / riscuri — este mai mult o
atentionare decdt un criteriu de excludere).

- Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti - afectiuni
ereditare rare (dar cunoscute la un anumit pacient) de intoleranta la fructoza.

- Sarcina sau alaptare
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- Pacientii la care se suspicioneazd o fracturd femurald atipicd trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu denosumab si obligatoriu va urma o evaluare
multidisciplinara, medic curant oncolog impreuna cu, cel putin, medici specialisti ortopedie
si radioterapie.

4. Durata tratamentului:

Indefinit, atata timp cat raportul beneficiu / risc este favorabil.

Progresia bolii de baza (a cancerului solid sau hematologic) nu trebuie sa reprezinte un motiv de
intrerupere a tratamentului cu denosumab.

Eficacitatea denosumab a fost demonstrata si la pacientii care au prezentat evenimente asociate
sistemului 0so0s, pentru prevenirea evenimentelor subsecvente.

5. Modalitate de administrare:

Doza recomandata este de 120 mg administratd sub forma unei injectii subcutanate unice, o data
la fiecare 4 sdptamdni la nivelul coapsei, abdomenului sau a portiunii superioare a bratului.
Suplimentarea cu cel putin 500 mg calciu si 400 Ul vitamind D zilnic este necesard la toti
pacientii, cu exceptia cazului in care este prezentd hipercalcemia.

6. Monitorizare:

- Imagistic: prin examen CT/RMN sau scintigrafie (are dezavantajul de a nu se putea repeta
de foarte multe ori)

- Biologic: cel putin hemoleucograma, calcemia, fosfataza alcalina, creatinina — se
recomanda a fi efectuate lunar, inainte de fiecare noua administrare a denosumab. Orice alta
analiza va fi efectuata in functie de aprecierea si la recomandarea medicului curant.

- Evaluare stomatologica: inifial, Tnainte de initierea tratamentului cu denosumab, apoi
ulterior, periodic — la recomandarea medicului curant (la 3 — 6 sau 12 luni, in functie de
particularitdtile pacientului respectiv si evolutia afectiunii oncologice)

Initierea tratamentului/unei cure noi de tratament trebuie intdrziata la pacientii cu leziuni deschise
ale tesuturilor moi sau ale cavitaitii bucale nevindecate.

In evaluarea riscului pentru dezvoltarea Osteo-necrozei de mandibula (ONM) sau maxilar
trebuie luati in considerare urmatorii factori de risc:
e prezenta cancerului,
comorbiditati (de exemplu anemie, coagulopatii, infectii),
fumatul,
tratamente sistemice concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitorii angiogenezei
radioterapie la nivelul capului si gatului,
igiend orala precard,
boala periodontala,
proteza mobila ajustata incorect,
e afectiuni dentare preexistente,
e proceduri dentare invazive (cum ar fi extractiile dentare).

Posibilitatea aparitiei osteonecrozei canalului auditiv extern trebuie luatd in considerare la
pacientii tratati cu denosumab care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice la nivelul
urechii.

7. Prescriptori: Initierea tratamentului si continuarea acestuia vor fi efectuate de catre medicii din
specialitatea oncologie medicald sau hematologie.”
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26. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 313 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 314 cod (N07XX11): DCI
PITOLISANTUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 314 cod (N07XX11): DCI PITOLISANTUM

Protocol terapeutic Pitolisant (Wakix), tablete pentru uz oral

LIndicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)
La adulti, pentru tratamentul narcolepsiei cu sau fara cataplexie

II Criterii de includere in tratament
Pitolisant actioneazd ca antagonist al receptorilor histaminici H3 si este indicat in tratamentul
somnolentei diurne excesive la pacientii adulti diagnosticati cu narcolepsie cu sau fara cataplexie

I11. Tratament. Doze si mod de administrare
Medicamentul se administreaza o singura data pe zi, dimineata la trezire
Tratamentul trebuie administrat in cea mai mica doza eficace, in functie de raspunsul individual si
de tolerabilitatea pacientului, conform unei scheme de crestere/descrestere a dozei, fard a depasi
doza de 36 mg/zi:

- Saptamana 1: se va initia tratamentul cu doza de 9 mg o data pe zi

- Saptamana 2: se poate creste doza la 18 mg o data pe zi sau reduce la 4,5 mg/zi

- Saptamana 3: se poate creste la doza maxima recomandata de 36 mg o data pe zi

Doza poate fi redusd (pana la 4,5 mg pe zi) sau crescutd (pana la 36 mg pe zi) in orice moment
infunctie de evaluarea de cétre medic si raspunsul pacientului.
Particularitati de dozare:

Insuficienta hepatica moderata: doza initiald va fi 9 mg o data /zi si se va titra pana la maxim 18 mg
o data pe zi dupa 14 zile.

Insufucienta renala moderata si severa: doza initiala de 9 mg o data /zi se va titra pana la 18 mg o
data pe zi dupa 7 zile. In stadiul avansat al insuficientei renale nu este indicati administrarea
Pitolisant.

Metabolizare deficitara pe calea CYP2D6: doza maxima recomandata este de 18 mg o data pe zi.

IV.Contraindicatii
Insuficienta hepatica si renald severa

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Precautii: cresterea intervalului QT, va fi evitata asocierea cu medicamente care la randul lor cresc
intervalul QT, precum si la pacientii aflati la risc pentru cresterea intervalului QT.

Intervalul QT va fi monitorizat atunci cdnd medicamentul este administrat la pacientii cu
insuficienta hepatica si renala.

Interactiuni medicamentoase:
Inhibitori puternici ai CYP2D6: paroxetine, bupropion, fluoxetina. Aceste medicamente cresc
expunerea la pitolisant. Se poate decide Injumaététirea dozei zilnice.

Inductori puternici CYP2D6: rifampicina, carbamazepina, fenitoin. Aceste medicamente scad
expunerea la pitolisant. Se poate lua decizia dublarii dozei de pitolisant.
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Antagonistii receptorilor H1 cu actiune centrald vor fi evitati in combinatie cu pitolisant. Din
aceasta categorie fac parte: feniramina, clomipramina, imipramina, prometazina, mirtazapina

Alte interactiuni au mai fost inregistrate cu : contraceptivele orale, midazolam si ciclosporina carora
le reduce eficacitatea in tratamentul combinat.

Sarcina si alaptarea

Nu sunt suficiente date in registrele de sarcina privind uzul uman de Pitolisan la femeile gravide sau
pe timpul aldptérii. Cazurile inregistrate deja in registrele de sarcina nu au aratat un risc major
asociat cu acest tratament privind malformatii fetale, avort spontan sau complicatii ale sarcinii. In
studiile animale la soarece si iepure administrarea medicamentului a produs teratogeneza si
intarziere in dezvoltare.

Utilizarea pitolisant la populatia varstnica

Nu s-au observat diferente majore privind tolerabilitate si eficacitatea medicamentului pitolisant dar
se poate mentiona o sensibilitate mai mare la reactii adverse a pacientilor cu functie hepato-renala
liminara.

VI. Reactii adverse

Reactii adverse: cele mai comune care depdsesc de 2 ori incidenta reactiilor adverse din grupul
tratat cu placebo in studiile clinice sunt insomnie, greatd si anxietate. Pe langa acestea in studiile
clinice au mai fost raportate cefalee, Infectii de cai aeriene superioare, dureri musculo-scheletice,
tahicardie, halucinatii (vizuale si hipnagogice), scaderea apetitului, cataplexie, xerostomie, reactii
cutanate (prurit, rash, eczema).

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

Tratamentul va fi intrerupt doar cu acordul medicului care 1-a initiat. Printre criteriile de intrerupere
se numara lipsa eficacitatii tratamentului sau aparitia unor efecte adverse ce nu pot fi tolerate de
pacient.

VIII. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre un medic neurolog cu experienta in tratamentul tulburarilor de
somn. Deoarece datele privind eficacitatea pe termen lung sunt limitate, eficacitatea continua a
tratamentului trebuie evaluata in mod regulat de catre medic.”

27.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 314 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 315 cod (R07AX32): DCI
IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM cu urmitorul
cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 315 cod (R07AX32): DCI IVACAFTORUM +
TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM (IVA/TEZ/ELX) este indicat, in
cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 150 mg comprimate, pentru tratamentul
fibrozei chistice (FC) la pacienti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt homozigoti pentru mutatia
F508del a genei regulatorului de conductantd transmembranara al fibrozei chistice (CFTR) sau care
sunt heterozigoti pentru mutatia F508del a genei CFTR

95



96

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022

2. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand mutatiile mai sus mentionate

Varsta peste 12 ani

Test genetic care sa confirme prezenta mutatiilor mentionate anterior

Consimtdmant 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.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

Varsta sub 12 ani

Pacientii cu fibroza chistica care nu prezinta una din mutatiile mentionate anterior

Refuzul semnarii consimtdméntului 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 galactozd, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza .

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Pacient necompliant la evaludrile periodice

Renuntarea la tratament din partea pacientului

Intreruperea din cauza reactiilor adverse

Absenta eficientei

Se considerd cd tratamentul este eficient dacd se constata :

- Scaderea valorii obtinute la testul sudorii cu 20 mmol/l sau cu cel putin 20 % din
valoarea initiald sau

- cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea preexistenta la spirometria de la 12 luni

- Reducerea cu 20% a exacerbdrilor pulmonare

~ Imbunatatirea BMI

Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioard 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.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Forma de prezentare

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

IVA/TEZ/ELX se poate initia doar de cétre medicii care isi desfdsoara activitatea in centre destinate
evaludrii si tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Daca
genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda
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de genotipare precisd si validata, pentru a confirma prezenta mutatiilor indicate in criteriile de
includere.

Tabel 1. Administrare IVA/TEZ/ELX in terapie combinata cu Ivacaftor

Varsta Doza de dimineata Doza de seara

>12 ani Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | Un comprimat contindnd
mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

Administrare:

IVA/TEZ/ELX trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0o masa sau
gustare la care se asociazd enzime pancreatice. Pacientii trebuie instruiti sd inghitd comprimatele
intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Doza de dimineata si cea de seard trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente care
contin lipide

Doz omisa
Daci au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineata sau de seard omisd, pacientul trebuie sa
ia doza omisa cat mai curand posibil si sd@ continue conform schemei initiale.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la:

e doza de dimineatd omisd, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curdnd posibil si nu
trebuie sd ia doza de seard. Urmatoarea doza de dimineatd programata trebuie luatd la ora
obisnuita.

e doza de seard omisa, pacientul nu trebuie sd ia doza omisd. Urmatoarea doza de dimineata
programata trebuie luata la ora obisnuita.

Doza de dimineatd si cea de seard nu trebuie administrate in acelasi timp.

IVA/TEZ/ELX nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii .
Contraindicatii: IVA/TEZ/ELX nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la substanta
activa sau la oricare dintre excipienti

Atentionari si precautii speciale:

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina si claritromicind), doza trebuie redusa conform Tabelului 2 .

Tabelul 2. Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati si puternici ai
CYP3A

Inhibitori moderati ai CYP3A

Ziuva 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4*

Doza de dimineata | Doud comprimate Un comprimat de Doud comprimate Un comprimat de IVA
de IVA/TEZ/ELX IVA de IVA/TEZ/ELX

Doza de searda Nici o doza

* Se continua administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA 1in zile
alternative.
" Doza de searad de un comprimat de [IVA nu trebuie administrata.

Inhibitori puternici ai CYP3A
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Ziua 1 Ziua2 Ziua3 Ziua 4#
Doza de dimineata | Doua comprimate Nici o doza Nici o doza Doud comprimate de
de IVA/TEZ/ELX IVA/TEZ/ELX
Doza de seard” Nici o doza

# Se continud administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX de doua ori pe saptimana, la interval de
aproximativ 3 pana la 4 zile.
~ Doza de seara de un comprimat de IVA nu trebuie administrata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh clasa B).
La pacientii cu insuficientd hepatica moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere numai
atunci cand existd o indicatie medicala clard si se preconizeazd ca beneficiile depdsesc riscurile.
Dacai este utilizat, trebuie sd se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi Tabelul 3). Nu s-
au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepaticd severa (Child-Pugh clasa C), insd se

preconizeazd ca expunerea sda fie mai mare decat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.
Pacientii cu insuficientd hepaticd severd nu trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se recomanda ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A).

Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu insuficienta hepatic

Usoara (Child-Pugh clasa A) Moderata (Child-Pugh clasa B)* Severa (Child-Pugh
clasa C)
Dimineata Nicio ajustare a dozei (doua Nu se recomanda administrarea*® Nu trebuie utilizat

comprimate de IVA/TEZ/ELX) | Daca este utilizat: alternati in fiecare
zi Intre administrarea de doua

comprimate de IVA/TEZ/ELX si un
comprimat de IVA/TEZ/ELX

Seara Nicio ajustare a dozei (un Niciun comprimat de IVA Nu trebuie utilizat
comprimat de IVA)

* La pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avutd in vedere numai atunci cand
existd o nevoie medicald evidenta si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile.

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderatd. Nu
existd experientd la pacientii cu insuficientd renald severd sau cu boala renald in stadiul terminal.

Pacienti dupd un transplant de organ Nu s-a studiat administrarea IVA/TEZ/ELX in asociere cu
IVA la pacientii cu FC carora li s-a efectuat un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea la
pacienti cu transplant nu este recomandata.

Tabel 4. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra IVA/TEZ/ELX Recomandare
Rifampicina, Fenobarbital, Reduc semnificativ nivelul Nu se asociazi
Carbamazepina, Fenitoina, plasmatic

Sunatoarea (Hypericum
perforatum)

Ketoconazol, Itraconazol, Cresc nivelul plasmatic Inhibitori puternici ai CYP3A- vezi recomandari
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Posaconazol, Voriconazol, tabel 2
Telitromicina,
Claritromicina

Fluconazol,eritromicind Creste nivelul plasmatic Inhibitori moderati ai CYP3A-vezi recomandiri

tabel 2

Se recomanda prudentd, asocierea determina
accentuarea efectelor secundare ale acestor

Digoxina, Ciclosporina,
Everolimus, Sirolimus,
Tacrolimus

creste nivelul plasmatic al
acestor medicamente
medicamente

Warfarina si derivati creste nivelul plasmatic al

acestora

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si
urmarirea reactiilor adverse ale warfarinei

Contraceptive orale Fara efect Fara modificarea dozelor

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.

Cat privesc sarcina si aldptarea nu existd date suficiente. Ca masurd de precautie, este de preferat sa
se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX in timpul sarcinii. In ceea ce priveste aldptarea nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IVA/TEZ/ELX avind in vedere beneficiul aldptarii

pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute din sarcini).

Poate produce ameteala, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

Tabelul 5. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Infectie a tractului respirator superior*,
rinofaringita

foarte frecvente

Rinitd*, gripa*

frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie*

frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

Cefalee*, ameteala*

foarte frecvente

Tulburari acustice si vestibulare

Durere auriculara, disconfort auricular,
tinitus, hiperemia membranei timpanice,
tulburare vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofariangiana, congestie nazala*

foarte frecvente

Rinoree*, congestie sinusala, eritem
faringian, respiratie anormala*

frecvente

Respiratie suierdtoare™®

mai putin frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Diaree*, durere abdominala*

foarte frecvente

Greata, durere abdominala in cadranul
superior*, flatulenta*

frecvente

Tulburiri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor transaminazelor

foarte frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta*,
aspartat aminotransferaza crescuta™

frecvente

Leziune hepaticat

cu frecventa necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale!

cu frecventa necunoscuti

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie*

foarte frecvente

Acnee*, prurit*
9

frecvente

Tulburéri ale aparatului genital si
sanului

Formatiune mamara

frecvente

Inflamatia sanului, ginecomastie, tulburari
mamelonare, durere mamelonara

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii in sputa

foarte frecvente

Creatinfosfokinaza sanguina crescuta*

frecvente
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Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe ’

Tensiune arteriald crescuta* mai putin frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.

tRaportare de leziune hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din datele dupa
punerea pe piatd pentru IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficientd hepatica ce a
dus la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile.

6. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT
CU IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

La includerea in Programul de tratament cu IVA/TEZ/ELX se va completa Fisa de evaluare
clinica initiala (anexa 1) la care se vor anexa documentele medicale care confirma diagnsoticul
pacientului ( test genetic, testul sudorii, scrisoare medicala).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu IVA/TEZ/ELX:

e Initierea tratamentului (anexa 1)

e Luna a 1/3/6/9/ a de la initierea tratamentului ( anexa 2) , datele fiind completate
conform planului de monitorizare

e Luna a 12 -1 si ulterior anual ( anexa 3)

e Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si al
medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea IVA/TEZ/ELX, precum si prezenta
efectelor adverse, se vor efectua la fiecare vizitd de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu IVA/TEZ/ELX va fi personalizatd (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renald si de complicatiile bolii de fond.

Anexa 1 va fi transmisa de Centrele de Fibroza chisticd/mucoviscidoza la CNAS in vederea ludrii in
evidenta a pacientilor, iar Anexa 3 la fiecare 12 luni de la initierea tratamentului.

Anexa 2 va fi transmisa de Centrele de Fibroza chistici/mucoviscidoza la CNAS in situatia deciziei
de intrerupere definitiva a tratamentului

7. 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 perioada de maxim 30/31 zile de tratament. Este
recomandat ca medicii prescriptori sa facad parte din unul din Centrele Regionale de fibroza chistica
unde se pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti. Dupa initierea
tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie
pediatrica, pneumologie din teritoriu sau de catre medicul de familie in baza scrisorii medicale sau
a biletului de iesire de la medicul coordonator.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneazd 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).
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DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Consimtimantul informat al parintelui (tutorele legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 4 a prezentului protocol);

3. A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea:

IDA UINU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicald dintr-un Centru de Fibroza Chistica care sa
ateste diagnosticul de fibroza chistica / mucoviscidoza si indicatia de tratament.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste mutatiile specificate in indicatiile terapeutice ale
preparatului

6. Evaluarea initiali — clinicd si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice
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Anexa 1
Centrul de Fibroza chistica /mucoviscidoza

Fisa de evaluare initiali in vederea includerii in tratament cu IVA/TEZ/ELX a
pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaludrii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatii

Antecedente personale patologice
semnificative

( afectare pulmonara, digestiva,
complicatii),declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare in ultimii 2 ani

Date clinice Greutate, Lungime, IMC,
TA,examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii valoare/tip aparat

TGO

TGP

Bilirubina

hemograma

CK

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie /data

FVC

FEV1

Examen oftalmologic *

*la initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani

SE RECOMANDA:
IVA/TEZ/ELX ( KAFTRIO)

Perioada.......................
Medic :

Semnaétura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:
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Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidozi in tratament cu IVA/TEZ/ELX

..................................................................................

Anexa 2

Centrul de Fibroza chistici/mucoviscidoza

Tip evaluare
[111uni; [ ]3 luni; []6 luni; [ ]9 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

Istoric -afectare pulmonard, digestiva,

complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbdrilor pulmonare —
numdr,interval intre 2
evenimente,numar spitalizari

Date clinice Greutate, Lungime,
IMC,TA examen clinic general -
elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina sericd

Examen sputd

Ecografie hepatica#

Spirometrie *

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza in materii fecale **

Examen oftalmologic ***

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

*Daca FEV1 <40 % - test mers 6 minute la 6 luni ti la 12 luni

* anual
**]a 12 luni de la initiere si ulterior

anual

***]a initiere si apoi anual la pacientul cu varstd mai mica de 18 ani

# la 3 luni la pacientul care are afectare hepatica , la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual
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SE RECOMANDA:

0J Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX + Ivacaftor
doza: ...................

perioada...................

1) Intreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Medic centru de expertiza :

Semnatura, parafa:
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Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibrozi chistici/mucoviscidoza in tratament cu

IVA/TEZ/ELX
Centrul de Fibroza chistica/mucoviscidoza

Tip evaluare
[ 112 luni de la initiere/ [ ]Janual

Anul initierii tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaludrii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonard, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare

Date clinice Greutate, Lungime,
TA,examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina sericd

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectudrii

FVC

FEV1

Elastaza in materii fecale

Examen oftalmologic

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

SE RECOMANDA:

[J Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX,
doza: ...l

perioada...................

[ Intreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX
Medic centru de expertiza :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:
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Anexa 4

FORMULAR PENTRU CON SIM’[AMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVA/TEZ/ELX

Subsemnatul(a) .. e ettt et eseeeesbeesseessessseesesssesssesssesssesssessesse e s enennansan sy CU CI/BI
pament /parlnte/tutore legal al copllulul SRR o1
CNP ...ttt iiiieeeee... diagnosticat cu fibroza chistica si genotip DF508 h0m021g0t sau

heterozigot cu o mutatie cu functie minima am fost informat de Catre ............cccoomieiininin it
privind tratamentul medical al bolii cu IVA/TEZ/ELX .

Kaftrio este un medicament care contine substantele active ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor
(tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor (elexacaftorum) 100 mg sub forma de copmprimate.

Kaftrio se utilizeaza in tratamentul pacientilor cu fibroza chistici cu varste de peste 12 ani si adulti care au
una din mutatiile descrise anterior. Efectul combinat al ELX, TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functiei
CFTR-F508del la nivelul suprafetei celulei, ceea ce are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR.Acest efect a
fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobdrii de cédtre Agentia Europeana a
Medicamentului a acestui medicament pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectie a tractului respirator
superior, rinofaringita, cefalee, ameteald, durere orofariangiana, congestie nazald, diaree, durere abdominala,
cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata tranzitorie, prezenta de bacterii in sputa

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinnitus, congestie
timpanica, tulburdri vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiana, greatd, formatiuni la nivelul
sanilor,hipoglicemie,durere abdominala in etajul superior,flatulentd, acnee, prurit, creatinfosfokinaza
sanguina crescuta.

Reactii adverse mai rar intdlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glanda mamara (mastita), durere sau
inflamatie la nivelul mamelonului, wheezing, crestere tensiune arteriala.

Tratamentul cu Kaftrio nu este indicat la copii cu varsta sub 12 ani , dacé pacientul este alergic la Kaftrio sau
la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau dacd pacientul primeste tratament cu
rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Kaftrio poate afecta modul de actiune al altor medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul dumneavoastra
(daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente concomitent cu Kaftrio.

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
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Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

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, tulburéri de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Kaftrio si necesitd modificarea dozelor si respectiv monitorizare
speciala.

Se recomandd a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Kaftrio si periodic in timpul
tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie sd verifice periodic
functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica (dupa un plan de monitorizare).

Pentru o supraveghere atentd a stiarii de sdnatate a copilului aflat 1n tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu KAFTRIO, am obligatia de a ma prezenta la medicul
curant pentru control la 1 luna, apoi la 3, 6,9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual in Centru
de Fibroza chistica si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat
mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificéri in evolutia stérii de sanatate a copilului meu (daca sunt
parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea medicului curant sau a medicului
coordonator din Centrul de fibroza chistica.

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, care mi-au fost
comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul de Fibroza chisticd, acestia au
dreptul de a exclude copilul meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul
terapeutic.

In cazul in care evolutia clinica este nefavorabila sau nu se indeplinesc criteriile de eficientd, medicul curant,
impreund cu medicul coordonator pot opta pentru intreruperea tratamentului cu Kaftrio.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Kaftrio.

Inainte de a incepe tratamentul, ma voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicala
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in Centrul de Fibroza chistica, in termen de maxim 14 zile ma oblig sa ma
prezint cu toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea
tratamentului (medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau
medicul meu de familie) si la Casa de Asigurari de Sanatate teritoriala.

Pacient

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:

Semnatura:

Medic coordonator Centru :
Semnatura:

Data”
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28. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 315 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 316 cod (S01LA06): DCI
BROLUCIZUMABUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 316 cod (S01LA06): DCI
BROLUCIZUMABUM

I. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Brolucizumab (BEOVU) este indicat la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legata
de varsta (DMLYV), forma neovasculara (umeda).

Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica

la prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala.

II. Criterii de includere
Pacienti adulti cu afectiunile retiniene mentionate in RCP-ul produsului, respectiv Degenerescenta
maculard legata de varsta- forma neovasculara/umeda.

III. Ciriterii de excludere/ Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa brolucizumab sau la oricare dintre excipienti
Infectie oculard sau perioculara activa sau suspectata

Inflamatie intraoculard activa, severa

IV. Tratament. Doze si Mod de administrare

Brolucizumab se administreazd numai sub forma de injectii intravitreene.

Brolucizumab trebuie administrat de cdtre un medic oftalmolog cu experientd in injectarea
intravitreana.

Doza recomandatd este de brolucizumab 6 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie), administratd ca
injectie intravitreand, la interval de 4 saptdmani (lunar) pentru primele 3 doze. Ulterior, medicul
poate personaliza intervalele de tratament in functie de activitatea bolii, evaluatd dupa acuitatea
vizuala si/sau parametrii anatomici.

Se recomanda sa se efectueze o evaluare a activitatii bolii la 16 saptdmani (4 luni) de la inceperea
tratamentului. La pacientii fard semne de boald activa, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale
de 12 sdptamani (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere
tratamentul la intervale de 8 saptdméani (2 luni). Intervalul dintre administrarea a doud doze de
Brolucizumab in timpul tratamentului de intretinere nu trebuie sa fie mai scurt de 8 saptdmani.

Daca parametrii vizuali si anatomici indicd faptul cad pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, administrarea de Brolucizumab trebuie intrerupta.

V. Atentionéri si precautii speciale pentru utilizare

Injectiile intravitreene s-au asociat cu endoftalmitd, inflamatie intraoculara, cataractd traumatica,
desprindere retiniand, vasculitd retiniand si/sau ocluzie vasculard retiniand. Atunci cand se
administreazd Brolucizumab, trebuie intotdeauna sd se foloseasca tehnici adecvate de injectare
aseptica.

Cresteri ale presiunii intraoculare. S-au observat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare la 30
minute de la injectarea intravitreand a inhibitorilor factorului endotelial de crestere vasculara
(VEGF), inclusiv brolucizumab.

Siguranta si eficacitatea brolucizumab administrat concomitent in ambii ochi nu au fost studiate.
Deoarece aceasta este o proteind cu actiune terapeuticd, existd potential de imunogenitate asociat cu
brolucizumab.
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Nu exista date disponibile privind administrarea concomitentd a Beovu in asociere cu alte
medicamente

anti-VEGF administrate 1n acelasi ochi.

Au fost raportate efecte sistemice dupa utilizarea intravitreana, inclusiv hemoragii non-oculare si
evenimente tromboembolice arteriale dupa injectarea intravitreeand de inhibitori VEG, inclusiv
brolucizumab.

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu brolucizumab si timp de minimum o luna de la ultima doza. Brolucizumab nu este recomandat in
timpul alaptarii.

VI. Monitorizarea tratamentului

Imediat dupa injectia intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista cresterea
tensiunii intraoculare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de inflamatie intraoculara, inclusiv vasculita retiniana
si/sau ocluzie vasculard retiniand, evenimente mediate imun. Pacientii cédrora li s-a administrat
Brolucizumab, cu antecedente medicale de inflamatie intraoculara si/sau ocluzie vasculara retiniana
(in 12 luni de dinaintea primei injectii cu brolucizumab), trebuie strict monitorizati deoarece acestia
prezintd un risc crescut de a dezvolta vasculitd retiniana si/sau ocluzie vasculara retiniana.

Dupa injectia intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sd raporteze imediat orice simptome care
sugereazd endoftalmita (de exemplu, durere oculard, inrogire oftalmicd, fotofobie, vedere
incetosatd).

Nu este necesard monitorizarea intre administrarile de initiere, dar medicul curant este cel care
decide frecventa monitorizarilor in functie de evolutia pacientului.

Monitorizarea activitdtii bolii, respectiv a eficacitatii tratamentului poate include examen clinic,
teste functionale sau tehnici imagistice (ex. tomografie 1n coerentd opticdi maculard sau
angiofluorografie)

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (5-7%) au fost acuitate vizuald redusd, cataracta,
hemoragie subconjunctivala, si flocoane vitreene.

Reactiile adverse cele mai grave (<1%) au fost orbire, endoftalmita, ocluzia arterei retiniene, si
dezlipire de retina.

VIII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
In administrarea de tratamente intravitreene cu medicamente anti-VEGF, administrarea dozei
trebuie aménatd si terapia nu trebuie reluatd mai devreme de urmatorul tratament programat in
cazul:
e unei scaderi a acuitatii vizuale cu corectie (AVCC) > 30 litere comparativ cu ultima evaluare
a acuitatii vizuale;
e unei rupturi retiniene;
e unei hemoragii subretiniene care afecteaza centrul foveei, sau dacd suprafata hemoragiei
este > 50% din suprafata totala a leziunii,
e chirurgiei intraoculare efectuate sau planificate in precedentele sau urmatoarele 28 zile.
La pacientii care dezvoltd inflamatia intraoculard, inclusiv vasculita retiniand si/sau ocluzia
vasculard retiniana, tratamentul cu Brolucizumab trebuie intrerupt definitiv si evenimentele trebuie
tratate in mod prompt.
Tratamentul trebuie iIntrerupt temporar la subiectii cu dezlipire regmatogend de retind sau cu
perforatii maculare in stadiul 3 sau 4.
Daca parametrii vizuali si anatomici indicd faptul cd pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, administrarea Brolucizumab trebuie intrerupta definitiv.

IX. Prescriptori
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Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul in specialitatea de oftalmologie.”

29. La anexa nr. 2, in tabel, pozitia 16 se modifica si va avea urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

ARTROPATIA  PSORIAZICA -  AGENTI  BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™' (ORIGINAL SI
16 | L040M BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™!, INFLIXIMABUM™*!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™!,
IXEKIZUMABUM™!,  GUSELKUMABUM™ !¢  SI  REMISIVE
SINTETICE TINTITE (ts -DMARDs): TOFACITINIB™"!

30. La anexa nr. 2, in tabel, dupa pozitia 24 se introduce o noua pozitie, pozitia 25, cu
urmatorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE
25 | RO3DX05-UCS | URTICARIE CRONICA SPONTANA — TERAPIE BIOLOGICA

31.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G):
SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR se modifica si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA -
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu scleroza multipld trebuie sd se desfdsoare - asa cum
prevad si recomandarile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de neurologie,
respectiv neurologie pediatrica, in care medicii specialisti si primari neurologi, respectiv neurologi
pediatri, au competenta si experienta necesard pentru diagnosticul, tratamentul, monitorizarea bolii
si controlul reactiilor secundare In aceasta patologie, aflate in unitati medicale in care exista dotdrile
cu aparatura de investigatii necesard realizdrii acestor activitdti specifice. Criteriile de acreditare ale
acestor sectii de neurologie au fost elaborate, si vor fi periodic revizuite si adaptate cerintelor
ghidurilor internationale, de catre Comisiile de Neurologie si Neurologie Pediatrica ale Ministerului
Sénatatii. Se va avea in vedere ca aceste centre medicale sa fie repartizate cat mai omogen pe intreg
teritoriul tarii, si sa fie intr-un numar suficient de mare pentru a-si desfasura activitatea in conditii
optime, iar pacientii cu aceasta afectiune din orice parte a térii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipla reprezintd cea mai invalidantd boald a adultului tandr si una dintre cele mai
invalidante afectiuni ale copilului, afectind un numar important de pacienti la varsta de maxima
activitate socio-profesionald, dar si copii in perioada de dezvoltare avind deci implicatii socio-
economice semnificative dar si determindnd o alterare severd a calitatii vietii acestor pacienti.
Scleroza multipla este frecvent diagnosticatd si la copii, chiar de la varsta de 2 ani. Singurul
tratament modificator al evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la pacientii diagnosticati cu
sclerozd multipld, pe plan intern si international, este cel imunomodulator pentru urmétoarele
categorii de pacienti:
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e Sindromul clinic izolat (CIS);

e Forma cu recurente si remisiuni;

e In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

e Pentru recurentele care pot s apard in formele progresive de boald;
e Forma primar progresiva (recent aprobatd pe plan international).

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

Studiile cost-eficientd au evidentiat in mod clar faptul cd dacad tratamentul imunomodulator este
introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de
preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale
in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), cel putin
pentru interferonul beta 1b, interferonul beta la - atat pentru forma cu administrare i.m., cat si s.c.,
pentru glatiramer acetat si pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile
indirecte (in primul rand cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare modificatoare ale
evolutiei bolii) sunt semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiazd in formele mai
avansate de boala.

Studiile si publicatiile privind scleroza multipld la copii au ardtat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu sclerozd multiplda daca tratamentul este initiat precoce, din
momentul diagnosticului, indiferent de virsti, dar si in stadiul de eveniment clinic unic cu
modificiri IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in
timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta 1a (de la 2 ani pentru formele
cu administrare subcutanata (https://www.ema.europa.euw/en/documents/product-information/rebif-
epar-product-information_ro.pdf) si interferonul beta 1b (de la 12 ani).

Initierea cat mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza multipla
reduce rata reciderilor si progresia bolii citre acumularea disabilititii, permitind dezvoltarea
psiho-motorie normald/aproape normald a acestor copii diagnosticati la varsta mica cu scleroza
multipla, si implicit o calitate buna a vietii.

Criteriile de includere a pacientilor cu sclerozi multipla in tratamentul imunomodulator

e Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definitd conform criteriilor McDonald
revizuite in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisiva cu boala activa forma
secundar progresivd sau forma primar progresivd (cu imunomodulatoare autorizate la
inregistrare pentru fiecare forma de boald);

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

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

e Pacientii cu sclerozd multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la
terapie aprobate oficial sau terapii initiate 1n strdinatate, cu medicamente imunomodulatoare,
vor fi preluati in programul national de tratament pentru continuarea tratamentului bolii.
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Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau contraindicatii ale
acestuia:

e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

¢ Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

— tulburiri psihiatrice, in special depresia medie sau severd(');

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

¢ Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;

e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice(?):

- sarcina In evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizarilor RCP pentru fiecare produs
medicamentos - ref. mai jos);

- aldptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform RCP produse).

e Imobilizare definitiva la pat (EDSS >= 8);

e Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs, anti-
virus varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic) in cazul
doar al unora dintre imunomodulatoare in mod specific; in aceastd din urma situatie
medicamentele respective pot fi folosite dupa realizarea vaccinarilor specifice. In cazul
vaccindrii cu un vaccin cu virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un
imunomodulator care produce limfopenie specifica sau non-specifica, pe durata vaccinarii;
aceste medicamente pot fi folosite dupa terminarea vaccinarii si stabilizarea efectelor
acesteia.

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

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

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

e Varsta sub 2 ani

(") In special pentru tratamentul imunomodulator care accentueaza depresia, de exemplu interferonul beta (cu variantele
beta 1a sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab sau alti agenti
cu mecanism de actiune similar.

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

Acest protocol terapeutic pentru Roménia 1isi 1insuseste 1n integralitatea lor
RECOMANDARILE GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcinii asociati
sclerozei multiple:

e Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational ca tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in
sarcind, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama depaseste riscul pentru
fat, evaluat de catre medicul curant, in conformitate cu recomandarile EAN/ECTRIMS si
RCP produs.

e Pentru femeile care 1si planifica o sarcind, dacd existad un risc crescut de recidivare a bolii, se
recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea
sarcinii. In cazuri foarte specifice de boala activa, se poate lua in considerare continuarea
acestor tratamente si in cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii si
alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.
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e Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generala este de
a amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid totusi si
aiba o sarcina sau au o sarcina neplanificata:

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

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

Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

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

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

In situatii particulare (forme de boala active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru
fiecare produs medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum,
Peginterferon beta 1a.

Tratamentul initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu dezvoltd reactii
adverse sau esec terapeutic care sd impund oprirea/schimbarea terapiei.

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

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

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

Intreruperea temporara a tratamentului
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In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca regulid generald (de la care exista si
exceptii - ref. mai jos), intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de timp
corespunzatoare farmacokineticii fiecarei molecule.

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

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urmitoarele semne:

Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si inainte de initierea terapiei actuale;
Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

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

Agravarea treptatd a dizabilitétii fard aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice
(IRM) de activitate a bolii;

raspund la medicatia imunomodulatoare;

Reactii adverse severe.

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

Intreruperea tratamentului imunomodulator;

Schimbarea medicamentului imunomodulator;

Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab in urmatoarele

situatii:

- sub tratament pacientul face cel putin 1 recddere clinicd iar examenul IRM cerebral si
spinal evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune
hipercaptanta pe parcursul unui an;

- boala are o progresie continud sub tratamentul initial.

Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab in urmatoarele conditii:

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

asocierea altor medicamente simptomatice

asocierea corticoterapiei de scurtd duratd

administrarea unui medicament imunosupresor

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

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

CLASE DE MEDICAMENTE

Interferon beta 1b (medicamentele biologice corespunzatoare comercializate aprobate in
Romaénia pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).
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Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipld confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
- Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5.

Doze si mod de administrare:
Flacoane de 1 ml a 250 micrograme (8 milioane Ul/dozd), 1 data la 2 zile, subcutanat.

- La copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12 ani se administreaza flacoane de
250 micrograme, astfel: se va incepe cu Y4 flacon, primele 3 administrari, apoi % flacon,
urmatoarele 3 administrari, % flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la
fiecare 2 zile.

e Interferon beta 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipld confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
- Aceasta forma se poate administra la_copii cu Scleroza Multipla de la varsta de 12 ani

Doze si mod de administrare:
30 micrograme/doza, 1 datd pe saptamana, intramuscular

La copii, stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumplutd poate fi realizata prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu "4 pe sdptimand, ajungdnd la doza completd (30
micrograme/saptdmana) la a patra sdptdmana.

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

e Interferon beta 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:

- Formele de scleroza multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;
Recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.
Aceasta forma se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, peste 2 ani, conform RCP
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rebif-epar-product-
information_ro.pdf),

Doze si mod de administrare:

- 44 micrograme/doza, de 3 ori pe sdptdmand, subcutanat.

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

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

e Glatiramer acetat

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat.
- Acest medicament se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12
ani (https://www.anm.ro/ / RCP/RCP 10755 24.05.18.pdf)

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

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

- 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/saptamana.
Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datoritd prezintd efecte adverse mai reduse, in timp
de doza de 40 mg este preferata datoritd modului mai rar de administrare.

La copiii cu varsta peste 12 ani dozele sunt la fel cu cele de la adult
(https://www.touchneurology.com/wp-

content/uploads/sites/3/2017/04/private_articles 12004 pdf Management-of-Children-with-
Multiple  Sclerosis 0.pdf? ga=2.94943775.2079852022.1627675850-1862922813.16276758507;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Observatii:

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

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

- Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu un
alt medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste medicamente
nu sunt generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-biologice, care conform
criteriilor EMA si FDA de definire a genericelor nu se pot incadra in aceastd categorie, iar
echivalarea lor terapeutica se face dupa o metodologie diferita de cea legala pentru generice.

¢ Peginterferon Beta 1-a

Indicatii la initierea terapiei:

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

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

Doze si mod de administrare
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Peginterferon beta la se administreaza subcutanat. Doza recomandatd este de 125 micrograme o
datd la 14 zile.

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

- In Ziva 1 (Ziua in care se administreazd pentru prima dati medicamentul) se va
administra o doza de 63 de micrograme.
- La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.
- La distanta de alte 14 zile (Ziua 29) se va administra o doza de 125 de micrograme.
- Ulterior se va administra Peginterferon - beta - 1a 125 micrograme/sc o datd la 14
zile.
Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu Peginterferon -
beta - 1a ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme si 1 pen preumplut
cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

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

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

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

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

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

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

Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectarii, se recomanda:
- Instruirea atentd a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon - beta - 1a
~ Incilzirea solutiei de Peginterferon - beta - la la temperatura ambientald inainte de
administrare
- Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

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

In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:
- Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestari clinice si la
medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea acestor
simptome.
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- Titrarea dozei la initierea tratamentului de Peginterferon - beta - 1a conform recomandarilor
de mai sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului de aparitie a acestor
simptome.

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

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

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

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

- TSH - periodic

- Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru managementul pacientilor cu scleroza multipla

e Teriflunomidum

Indicatii la initierea terapiei:

- Scleroza multipla recurent-remisivad cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5 si la
pacientii cu un singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu leziuni demielinizate
diseminate 1n spatiu si timp evidentiate prin IRM cerebral si spinal;

- se poate folosi ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, daca nu au raspuns la
tratament cu Interferon, GA, Natalizumab, dupa o analiza atenta beneficiu-risc

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

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

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

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

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

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

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

- Se recomandd precautie atunci cidnd se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu
natalizumab la tratamentul cu teriflunomidum datorita timpului de injumatatire plasmatica
prelungit al natalizumabului.

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmitoarele:
- Tensiunea arteriald, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT)
serice, hemoleucograma completd, inclusiv numardtoarea diferentiatd a leucocitelor si a
numarului de trombocite.

in timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:
- Tensiunea arteriala, ALT, GPT; hemoleucograma completd trebuie efectuatd pe baza
semnelor si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

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

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

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

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

e Natalizumab

Indicatii la initierea terapiei:

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

- Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive
cu evolutie rapidd (definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate intr-un an
si cu | sau mai multe leziuni captante de contrast evidentiate la IRM cranianad, sau o crestere
semnificativa a incarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recent).

- copii cu Scleroza Multipla, ca medicatie de linia II-a, in cazuri speciale, selectate, care nu au
raspuns la formele de interferon, foarte rar ca linia I de medicatie (doar atunci cand forma de
boala este foarte activa de la debut, stadiu stabilit din punct de vedere clinic si imagistic).

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

La copii doza este 3-5 mg/kg (maxim 300 mg/ doza) o data la 4 luni — in perfuzie iv
(https://www.touchneurology.com/wp-
content/uploads/sites/3/2017/04/private_articles 12004 pdf Management-of-Children-with-
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Multiple-Sclerosis_0.pdf? ga=2.94943775.2079852022.1627675850-1862922813.1627675850;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Observatii:

- Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;

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

- Monitorizarea clinicd, biologicd si imagisticd pe intreaga duratd a tratamentului pentru
depistarea precoce a reactiilor adverse grave ce impun Intreruperea imediatd a tratamentului:

o leucoencefalopatie multifocald progresiva;

o infectii, In special cu germeni conditionat patogeni;
o insuficientd hepaticd;

o reactii de hipersensibilitate.

e Alemtuzumabum

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

Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulti cu sclerozd multipld recurent-remisivd (SMRR), cu boald activd, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doua recaderi invalidate in ultimul an (cel putin
2 pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimele 12 luni) si cu cel putin o
leziune IRM - captantd de contrast pozitiva sau cresterea semnificativd a incarcaturii lezionale
T2 comparativ cu un examen IRM anterior recent.

2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boald, prezentand
cel putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului
imunomodulator modificator de boald si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o
leziune captanta de contrast pozitiva la examenul IRM.

Doze si mod de administrare:
Terapia este recomandata sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioadd de urmarire a sigurantei
la pacienti, de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.

Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratd in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numdr de pand la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiald cu 2 cicluri de tratament:
- Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totald de 60 mg)
- Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (dozd totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avutda in vedere administrarea unui numar de pana la doua cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar:
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- Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totald de
36 mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior la pacientii cu
activitatea SM definitd pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii

- Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesitd premedicatiec Inaintea
administrarii si tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

- La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este necesara
intreruperea tratamentului cu 28 de zile inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab; la
pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai intéi la procedura de
evacuare acceleratd (v. mai sus) urmatd de un interval liber de 28 zile, iar in cazul ca
procedura de evacuare acceleratda a teriflunomidei nu este posibild, se va lasa un interval
liber de minimum 1 luna intre cele doud terapii dacd nu existd leucopenie, iar daca exista
leucopenie se va astepta pana la normalizarea numarului de leucocite.

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

Siguranta:

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

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

Alemtuzumabum in indicatia aprobata. In perioada in care se desfasoara aceasta analiza:

- Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu scleroza multipld recurent

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

- Functia hepatica trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si pe parcursul acestuia.

~ In cazul manifestirilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun
grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.

- Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicald, daca apar simptome la cateva
zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni hepatice.

e QOcrelizumabum

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.
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Indicatii terapeutice la initierea terapiei
1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala
activd definitd prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeazd* pacienti adulti cu
scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio
terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a
bolii** a caror boala nu este foarte activa.

2. Tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipla primar progresivd (SMPP), incipientd in
ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale
activitatii inflamatorii.

Doza recomandata

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

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmatoarele doud medicamente trebuie administrate Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

- metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu
aproximativ 30 minute Tnaintea fiecérei perfuzii cu Ocrelizumabum,;
- antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute 1naintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,;
In plus, poate fi luata in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu
paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum.

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

Dozele ulterioare

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

Observatii:
Inainte de administrarea perfuziei:

- Abordarea terapeutica a reactiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse adecvate pentru
abordarea terapeuticd a reactiilor severe cum sunt reactii asociate perfuziei (RAP) grave,
reactii de hipersensibilitate si/sau reactii anafilactice.

- Hipotensiunea arteriala: ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii perfuziei
cu Ocrelizumab. Prin urmare, intreruperea temporard a tratamentului antihipertensiv trebuie
luatd in considerare cu 12 ore inainte si pe durata administririi fiecdrei perfuzii cu
Ocrelizumab. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca
congestiva (clasele III si IV New York Heart Association).

- Premedicatie: pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a reduce frecventa
si severitatea RAP.
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Pe durata administréarii perfuziei:
La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a
astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:

- intreruperea imediata si permanenta a perfuziei
- administrarea de tratament simptomatic
- monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea
initiald a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.
Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Daca se
suspecteazd o reactie de hipersensibilitate pe durata administrdrii perfuziei, perfuzia trebuie oprita
imediat si permanent.

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

¢ Fingolimodum

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

Conditionare: capsule de 0,25 mg; 0,5 mg

Indicatie terapeutica

DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla
recidivantd - remitentd extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:

e Pacienti cu boald extrem de activad in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate
de tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii sau

e Pacienti cu sclerozd multiplad recidivantd-remitenta severa, cu evolutie rapidd, definita de 2
sau mai multe recidive care implica dizabilitate intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu
captare de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativd a leziunilor T2,
comparativ cu cel mai recent RMN.

Doza recomandata
Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administrata oral o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependenta de
greutatea corporald a pacientului:
e Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporala <40 kg: o capsula de 0,25 mg,
administrata oral, o datd pe zi.
e Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald >40 kg: o capsuld de 0,5 mg, administratd
oral, o data pe zi.
Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu administrarea de capsule de 0,25 mg si
ulterior ating o greutate corporala stabila de peste 40 kg trebuie sa treaca la utilizarea de capsule de
0,5 mg.
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Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrérii primei doze

- efectuarea unui EKG initial inainte de administrarea primei doze de Fingolimod.

- efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei doze de
Fingolimod

- efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) inainte de
inceperea tratamentului;

- efectuarea unei examindri oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu Fingolimod
la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveita.

- Inainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarcina.

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

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

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

e 6 pana la 8 ore de la administrarea primei doze

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

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

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

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

- peste 2 saptamani dupd minimum 1 lund de tratament.
Daca perioada de intrerupere a tratamentului este mai scurtd decat cele mentionate mai sus,
tratamentul trebuie continuat cu doza urmatoare conform schemei de tratament.

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

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

- Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala si
pand la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesitd tratament medicamentos in timpul
monitorizdrii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupa a doua doza de Fingolimod,
repetati urmadrirea ca dupd administrarea primei doze;

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

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

o frecventa cardiacd < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste aceastd varstd sau < 60 bpm la pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si sub 12 ani;

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

o interval QTc > 500 msec.
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Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru Intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectarii hepatice indusd medicamentos:

- Monitorizarea hepatica : Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv
bilirubinemie, Tnainte de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul
administrarii terapiei si, ulterior, periodic, timp de pand la 2 luni de la intreruperea
administrarii fingolimod.

e In absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

o mai mari de 3 ori limita superioard a normalului (LSN), dar sub de 5 ori LSN, fara
cresterea bilirubinemiei, trebuie instituitd o monitorizare mai frecventd, incluzand
bilirubinemie si fosfataza alcalina.

o de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, in asociere cu orice crestere a
bilirubinemiei, trebuie Intreruptd administrarea fingolimod. Dacd valorile plasmatice
revin la normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe baza unei atente evaluari
a raportului beneficiu/risc privind pacientul.

e In prezenta simptomelor clinice care sugereazi o disfunctie hepatici:

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

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

Contraindicatii

- Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

- Pacienti cu risc crescut de aparitie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi (inclusiv pacienti care, in prezent, administreaza terapii imunosupresoare
sau cei imunocompromisi de terapii anterioare).

- Infectii active severe, infectii cronice active (hepatitd, tuberculoza).

- Neoplazii active cunoscute.

- Insuficientd hepaticd severa (Child-Pugh clasa C).

~ In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angind pectorald instabila, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensata (care necesita
tratament in spital) sau insuficientd cardiacd clasa III/IV conform New York Heart
Association (NYHA).

- Aritmii cardiace severe care necesitd tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice de
clasa Ia sau III.

- Bloc atrioventricular (AV) de gradul II Mobitz tip II sau bloc AV de gradul III sau
sindromul sinusului bolnav, daca pacientii nu au stimulator cardiac.

- Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

- Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Dimethyl Fumarate

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

Indicatie terapeutica
Dimethyl Fumarate este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipla forma
recurent-remisiva.

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

Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administratd o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai dacd se lasd un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa astepte pana la
urmatoarea doza programata.

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

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

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Insuficientd renald si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica nu a fost studiata.
Conform studiilor de farmacologie clinicd, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Trebuie procedat cu
precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficientd renald severd sau insuficientd hepatica
severa.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.

- La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocala progresivd (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numéar de limfocite > 0,8 x
109 /1 si sub limita inferioard a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost confirmata
numai in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

- Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectata sau confirmata.
Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severd
(numar de limfocite < 0,5 x 109/1).

- In situatia in care numirul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea
tratamentului cu Dimethyl Fumarate, trebuie efectuatd o evaluare amanuntitd a cauzelor
posibile.

- Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie severd
(numar de limfocite < 0,5 x 109 /1) care persista mai mult de 6 luni.

~ In situatia in care un pacient dezvolta LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie oprit
definitiv.

e (Cladribina

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

Indicatie terapeutica



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022

127

Cladribina este indicatd pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM) recurenta
foarte activa, definita prin caracteristici clinice sau imagistice.

Doza recomandata
Doza cumulativa recomandatd de cladribina este de 3,5 mg/kg greutate corporald pe parcursul a 2
ani, administratd intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament consta din
2 saptdmani de tratament, una la inceputul primei luni si una la inceputul celei de-a doua luni a
anului de tratament respectiv. Fiecare sdaptimanda de tratament constd din 4 sau 5 zile in care
pacientului i se administreazd 10 mg sau 20 mg (unul sau doud comprimate) sub forma unei doze
zilnice unice, in functie de greutatea corporala.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesard continuarea tratamentului cu
cladribind in anii 3 si 4. Reinceperea tratamentului dupa anul 4 nu a fost studiata.

Doza de Cladribina se stabileste la inceputul fiecarei saptamani din ciclul de tratament, in functie de
greutatea pacientului.

Doza de Cladribina per saptdmana de tratament, in functie de greutatea pacientului, in fiecare an de

tratament

Interval de wvalori
ale greutatii

Doza in mg(numar de comprimate de 10 mg) per saptamana de tratament

kg Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
40 pana la<50 40 mg 4|1 cute cu 4|40 mg 4|1 cute cu 4
comprimate) comprimate comprimate) comprimate
50 pana la <60 50 mg 5|1 cute cu 4|50 mg 5|1 cute cu 4
comprimate) comprimate+]  cutie | comprimate) comprimate+1  cutie
cu 1 comprimat cu 1 comprimat
60 pana la <70 60 mg 6|1 cute cu 4|60 mg 6|1 cute cu 4
comprimate) comprimate+2cutii cu | comprimate) comprimate+2cutii cu
1 comprimat 1 comprimat
70 pana la <80 70 mg 711 cute cu 4|70 mg (711 cute cu 4
comprimate) comprimate+3 cutii cu | comprimate) comprimate+3 cutii cu
1 comprimat 1 comprimat
80 pana la <90 80 mg @812 cutii cu 480 mg 812 cutii cu 4
comprimate) comprimate comprimate) comprimate
90 pana la <100 90 mg 912 cutii cu 4190 mg 912 cutii cu 4
comprimate) comprimate+1  cutie | comprimate) comprimate+1  cutie
cu 1 comprimat cu | comprimat
100 pana la <110 100 mg (10| 2 cutii cu 4100 mg 10 |2 cutii cu 4
comprimate) comprimate+2 cutii cu | comprimate) comprimate+2 cutii cu
1 comprimat 1 comprimat
110 si peste 100 mg (10| 2 cutii cu 4100 mg (10 |2 cutii cu 4
comprimate) comprimate+2 cutii cu | comprimate) comprimate+2 cutii cu

1 comprimat

1 comprimat

Distributia numarului total de comprimate per saptdmana de tratament, in functie de zile.

Numar total

de | Ziva 1
comprimate/saptamana

Ziua 2

Ziua 3

Ziva 4

Ziua 5

4
5
6
7
8
9
1

NN ——

NN ——|—
[NO RN NS RN N R T T P

NI || = | = = [ =

N == ===
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Se recomanda ca dozele zilnice de cladribind din fiecare saptamana de tratament sa fie luate la
interval de 24 ore, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza zilnica constd din doud
comprimate, ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.

O doza omisa nu trebuie luatd impreund cu urmétoarea dozi programati in ziua urmitoare. In cazul
unei doze omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa in ziua urmatoare si sd prelungeasca numarul de
zile din acea sdptaiméana de tratament. Daca sunt omise doud doze consecutive, se aplica aceeasi
reguld si numarul de zile din sd@ptdmana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea §i continuarea tratamentului
Numaérul de limfocite trebuie sa fie:

e 1in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 1,

e cel putin 800 celule/mm3 inaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 2.
Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni pentru a
permite recuperarea limfocitelor. Daca aceasta recuperare dureazd mai mult de 6 luni, pacientului
nu trebuie s i se mai administreze cladribina. Distributia dozei totale pe o perioadd de 2 ani de
tratament trebuie realizatd conform RCP produs.

Grupe speciale de pacienti

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

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

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

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

Varstnici

Studiile clinice cu cladribina administrata oral in SM nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani; de
aceea, nu se cunoaste dacd acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Se recomanda
prudentd dacd cladribina se utilizeaza la pacienti varstnici, ludndu-se in considerare frecventa
potential mai mare a functiei hepatice sau renale reduse, bolile concomitente si alte tratamente
medicamentoase.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului

- Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

- Infectie cronicd activa (tuberculoza sau hepatitd)

- Initierea tratamentului cu cladribind la pacientii cu imunitate deprimata, incluzdnd pacientii
carora li se administreaza in prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor

- Tumoare maligna activa

- Insuficientd renald moderatd sau severa (clearance-ul creatininei <60 ml/min)

- Sarcind si alaptare (sarcina trebuie exclusd inainte de initierea tratamentului in anii 1 si 2 si
cel putin 6 luni dupd ultima doza).

e Siponimod
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Indicatie terapeutica

Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu sclerozd multiplda secundar progresiva
(SPMS) — cu o progresie constatatd pe o duratd de minimum 6 luni demonstratd printr-o crestere a
scorului EDSS de minimum 0,5 puncte in afara recurentelor-, cu boald activd evidentiatd prin
recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.

Doze si mod de administrare

Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie si efectueze un test de genotipare pentru
CYP2C9 pentru a li se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 si implicit doza de siponimod
necesard pentru tratamentul de intretinere. Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip
CYP2C9*3*3 (homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3).

Siponimod se administreaza oral, o datd pe zi, atat in perioada de initiere, cat si in perioada de
intretinere.

Initierea tratamentului
Tratamentul trebuie initiat cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile.

Tratamentul se initiazd cu doza de 0,25 mg siponimod o data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de doza de
0,5 mg siponimod in ziua 3, apoi 0,75 mg siponimod in ziua 4 si 1,25 mg siponimod in ziua 5.
Dozele se administreaza oral, o data pe zi, dimineata, cu sau fara alimente

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3*3,

Schema de initiere a tratamentului cu siponimod

Pachet/kit de titrare Ziua Doza siponimod Numir de comprimate
de 0,25 mg

Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat

Ziua3 0,5 mg 2 comprimate

Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate

Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intretinere

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

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

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

Dozi(e) omisa(e)

Dozd omisd in timpul perioadei de initiere a tratamentului

In primele 6 zile de tratament, dacd este omisd o dozd de titrare intr-o zi, tratamentul trebuie
reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Dozd(e) omisd(e) dupd ziua 6

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata in urmatoarea zi, fara a dubla doza.

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

Grupe speciale de pacienti

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

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

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).
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inainte de inceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma
completa, functia hepatica, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu
antecedente de diabet zaharat, uveitd sau boald retiniand), electrocardiograma (pacienti cu
bradicardie sinusala, antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz], antecendente de
infarct miocardic sau antecendente de insuficientd cardiacd NYHA clasa I si II).

Pacientii farda antecedente de variceld confirmate de medic sau fard documentatie care sa ateste o
schemd completd de vaccinare impotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru
VZV inainte de Inceperea administrarii siponimod.

Se recomanda o schemd completd de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fard anticorpi
inainte de inceperea tratamentului cu siponimod, dupa care Inceperea tratamentului trebuie amanata
timp de 1 lund pentru a se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii.

Inceperea tratamentului trebuie aménati la pacientii cu infectii active severe pana la rezolvarea
acestora.

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei si de evaludrile de monitorizare
in timpul administrarii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveitd sau boala
retiniand existentd/coexistentd. Se recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la 3-4 Iuni de
la inceperea tratamentului cu siponimod. Se instruieste pacientul sd raporteze tulburdrile de vedere
in orice moment in timpul administrarii terapiei cu siponimod. Nu se va incepe administrarea
tratamentului cu siponimod la pacientii cu edem macular Tnainte de rezolvarea acestuia.

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

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

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

- bradicardia sinusala (frecventd cardiacd <55 bpm),

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

- antecedente de infarct miocardic sau

- antecedente de insuficientd cardiacd (pacienti cu NYHA clasele I si II).

La acesti pacienti, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (EKG) inainte de administrarea
dozei si la sfarsitul perioadei de observatie. Daca apar bradiaritmie post-dozare sau simptome
asociate conducerii cardiace sau daca examenul EKG la 6 ore post-doza aratd un nou debut de bloc
AV de gradul II sau mai mare QTc >500 msec, trebuie inceput un tratament adecvat si
monitorizarea trebuie continuatd pana la rezolvarea simptomelor/ameliorarea rezultatelor. Daca este
necesar tratament farmacologic, trebuie continuatd monitorizarea peste noapte si trebuie repetatd
monitorizarea la 6 ore dupa a doua doza.

Pe durata tratamentului cu siponimod trebuie monitorizate: hemoleucograma, functia hepatica,
tensiunea arteriald. Se recomanda evaluare regulatd dermatologicd, oftalmologicd (pacienti
selectati), cardiologica (pacienti selectati). Se vor monitoriza atent toti pacientii pentru identificarea
semnelor si simptomelor infectiilor, inclusiv reactivarea varicelei zoster, reactivarea altor infectii
virale, leucoencefalopatia multifocald progresivd (PML) si alte infectii oportuniste rare. Un numar
absolut de limfocite <0,2 x 109/1 trebuie sa determine scdderea dozei la 1 mg. Un numar absolut de
limfocite confirmat <0,2 x 109/1 la un pacient caruia i s-a administrat deja siponimod 1 mg trebuie
sd determine intreruperea terapiei cu siponimod pand cand nivelul atinge valoarea de 0,6 x 109/1,
moment cand poate fi avuta in vedere reinceperea administrarii siponimod.

Administrarea  concomitentid cu terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare: Terapiile antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv
corticosteroizi) concomitente tratamentului cu siponimod trebuie administrate cu precautie din
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cauza riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului imunitar pe durata unei astfel de
terapii. Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab, nu se
recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupa alemtuzmab daca beneficiile tratamentului nu
depasesc in mod clar riscurile pentru pacientul in cauza. Terapia cu siponimod se poate incepe fara
pauza dupa tratamentul cu interferon beta sau glatiramer acetat, daca parametrii biologici sunt in
limite normale.

Contraindicatii:

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

- Sindrom imunodeficitar.

- Antecedente de leucoencefalopatie multifocald progresiva sau meningita criptococica.

- Neoplazii active.

- Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

- Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angind pectorala
instabild, accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT),
insuficientd cardiacd decompensatd (care necesitd tratament in spital) sau insuficienta
cardiaca New York Heart Association (NYHA) clasa III/IV.

- Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul II de tip II Mobitz,
bloc AV de gradul III, bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, dacé acestia
nu au stimulator cardiac.

- Pacienti homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3 (CYP2C9*3%*3).

~ In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazi metode contraceptive
eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:

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

Oprirea tratamentului

Rar a fost raportatd exacerbarea severa a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupa intreruperea unui alt
modulator al receptorilor SIP. Trebuie avuta in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa
oprirea administrarii siponimod. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei
posibile exacerbdri sau revenirea activitatii intense a bolii la intreruperea definitiva a siponimod si
trebuie instituit tratament adecvat dupa cum este necesar. Dupa oprirea terapiei cu siponimod,
acesta ramane in sange timp de pana la 10 zile. Inceperea altor tratamente in acest interval va duce
la expunerea concomitentd la siponimod. La vasta majoritate (90%) a pacientilor cu SPMS, numarul
de limfocite revine la normal 1n interval de 10 zile de la intreruperea tratamentului. Cu toate acestea,
efectele farmacodinamice reziduale, cum sunt scaderea numarului de limfocite, pot persista timp de
pana la 3-4 saptdmani de la administrarea ultimei doze. Utilizarea imunosupresoarelor in aceasta
perioadd poate duce la un efect suplimentar asupra sistemului imunitar si, prin urmare, trebuie
procedat cu precautie timp de 3 pana la 4 saptamani de la administrarea ultimei doze.

Vaccinarea:

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate poate duce la un risc de infectii si, ca urmare, trebuie evitatd in
timpul tratamentului cu siponimod si timp de pand la 4 siptimani de la tratament. In timpul
tratamentului cu siponimod si timp de 4 sdptdmani dupd tratament, vaccindrile pot fi mai putin
eficace.
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Anexa Nr. 1

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

Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab

Calendar

Initial

Cu 6
saptamani
inainte

Cu 2
saptamani
inainte

Teste de screening | * Pacientii trebuie evaluati atdt pentru infectia
recomandate: tuberculoasd activa, cat si pentru infectia inactiva
(latentd), conform ghidurilor locale.

» Trebuie avutd in vedere efectuarea unor teste de
screening pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu
virusul hepatitei B (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C
(VHC). Este necesar sa se procedeze cu precautie in
cazul In care se prescrie alemtuzumab la pacienti
identificati ca fiind purtatori de VHB si/sau VHC.

» Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman
(Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat
inainte de tratament, cat si anual dupa incheierea
tratamentului.

Hemoleucograma completi cu formula leucocitara

Valorile creatininei serice

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de
stimulare tiroidiana (TSH)

Examenul sumar de urini, inclusiv examenul microscopic al sedimentului
urinar

Vaccinari: » Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea
conform cerintelor locale.

* Trebuie avutd in vedere vaccinarea impotriva
virusului varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate
negative la testarea anticorpilor antivirali inainte de
initierea unui ciclu de tratament cu alemtuzumab

Regimul alimentar: | Se recomanda ca pacientii sd evite consumul de carne
cruda sau insuficient preparatd termic, de branzeturi
moi si produse lactate nepasteurizate timp de doua
sdptdmani Inainte
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Inainte de administrarea tratamentului cu

Alemtuzumab

Calendar

Ziua 1
tratament

Ziua 2
tratament

Ziua 3
tratament

La 30 zile
post
tratament

La 120 zile
post
tratament

Tratamentul
prealabil pentru
reactii asociate cu
administrarea
perfuziei

Cu putin timp finainte de
administrarea Alemtuzumab,
pacientilor trebuie sd li se
administreze premedicatie cu
corticosteroizi 1n fiecare
dintre primele 3 zile ale
oricarui ciclu de tratament
(1000 mg de
metilprednisolon sau
tratament echivalent).

De asemenea, poate fi avut in
vedere tratamentul prealabil
cu antihistaminice si/sau
antipiretice.

Profilaxia cu un
medicament
antiherpetic
administrat oral

Se va administra aciclovir
200 mg (sau echivalent) de
doua ori pe zi, incepand din
prima zi de tratament si
ulterior, timp de cel putin 1
luna dupa incheierea
tratamentului cu
Alemtuzumab.

Sarcina si
contraceptie

Femeile cu potential fertil
trebuie sd utilizeze masuri
eficiente de contraceptiec in
cursul unui ciclu de tratament
cu Alemtuzumab si ulterior,
timp de pana la 4 luni dupa
incheierea ciclului de
tratament.

Trebuie efectuat un test de
sarcind. Dacd pacienta este
gravidd, se va administra
Alemtuzumab numai daca
beneficiul potential justifica
riscul posibil pentru fat.

Regimul
alimentar

Se recomanda ca pacientii sa
evite consumul de carne
cruda sau insuficient
preparata termic, de
branzeturi moi si produse
lactate  nepasteurizate  in
cursul tratamentului si timp
de cel putin o lund dupa
incheierea tratamentului.

Activitiati de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupi
administrarea ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar

Trimestrial

Hemoleucograma completa cu formula leucocitara si creatinina serica:

X
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Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X

Teste ale functiei tiroidiene: X

32.La anexa nr. 2, protocolul 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™! SI
REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts -DMARDs): TOFACITINIB**! se modific si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

”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™® 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 s1 1% ce
apare la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala Intre sexe.
AP este recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o
evolutie progresiva inca din primul an de la diagnostic. Aseméanator cu artrita reumatoida, artropatia
psoriazicd poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu
costuri medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification criteria for
Psoriatic Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sda aiba boald inflamatoare articulara
(articulatii, coloand vertebrald sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostitd (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si

picioarelor);
4. absenta factorului reumatoid;
5. distrofie unghiala.

Artrita definitd periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;
- poliartrita simetrica;
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;
- spondilita;
- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic nefavorabil:
- numarul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);
- valori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioara a
normalului determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);
- modificéri distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;
- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilita).
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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 boald (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARD:s), care se clasifica 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 csDMARDs reprezintd prima linie
terapeuticad, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la
stabilirea diagnosticului (ideal In primele 6 sdptiméni de la diagnostic). Obiectivul terapeutic
urmarit este obtinerea:
- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boalad depistate
timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului);
- activitatii joase a bolii, la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in
formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a
simptomelor, si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

- metotrexat: conform EULAR reprezintda csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor
cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala (20 mg/saptamana). Pentru
cresterea tolerantei asocierea de folat este de regula recomandatd, iar administrarea
injectabild (subcutanatd sau intramusculard) trebuie luatd in calcul pentru cresterea
de domperidona si antiemetice: ondasetron sau granisetron). Metotrexatul este preferat in
forma cu psoriazis manifest deoarece el prezintd eficacitate demonstratd 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 uzuald de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazind: utilizatd ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat
sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la
alte csDMARD, in doza de intretinere uzuald 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
formuleaza schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau
in asociere. Asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.

Evaluarea activititii bolii
Evaluarea activitdtii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului
de raspuns la tratament, ficdndu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele de
activitate a bolii in artropatia psoriazicd (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA),
care include:
- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazicad se face
pentru 68 de articulatii;
- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articularad la artropatia psoriazica se face
pentru 66 de articulatii;
- evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scald analoga vizuala (VAS)
in centimetri (0 - 10);
- evaluarea durerii de cétre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 -
10);
- PCR cantitativ (in mg/dL).
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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:
- scaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSASS) fatd de evaluarea initiald (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fatd de evaluarea initiald (inainte de
initierea respectivului tratament) semnificd raspuns moderat la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fatd de evaluarea initiald (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica rdspuns 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 terapeuticd 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 imbunatatire in interval de cel mult 3 luni de la
initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsiderata,
ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra
cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARD:s, situatie in care se poate indica
utilizarea terapiilor blocante de TNFa. Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi satisfacator
controlatd prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesitd 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 1n rezumatul caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor terapeutice
(EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre
medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice 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 vizuald (VAS) in

centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticd numitd 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,
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ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum) sau tratament cu ts-DMARDs
(tofacitinib)

Pentru includerea unui pacient cu AP 1n 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 severd, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului
administrat. Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulard la artropatia psoriazicd 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 superioard a valorilor normale, determinata cantitativ in mg/dL.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fard factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect
administrate (atat ca doze, cat si ca durati a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2
terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptamani fiecare, dintre care una este de
obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatiec majord la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin
o terapie remisiva sinteticd administratd i1n doza maxima cu duratd de minim 12 saptamani
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 axiald, activa (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a cel
putin la 2 AINS administrate in dozd maxima pe o perioada de 6 sdptamani fiecare, chiar
daca terapia cu csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit
eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in
doza maxima pe o perioada de 6 saptamani fiecare si/sau injectari locale de glucocorticoizi
chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost Incercata, 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, dupd 12 sdptamani de tratament continuu, cu doza maxima recomandata uzual si tolerata
din preparatul remisiv respectiv, exceptie facdnd pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu
AP cu entezitd si/sau dactilita activa la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in
ultimele 12 saptdméani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiald si in AP
cu entezitd si/sau dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele
pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologicd vor fi efectuate intr-o perioada relativ
scurtd (ce nu va depasi 4 sdptdmani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii.
Evaluarea riscului de tuberculozad va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si
teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se
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indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologicd 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 periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi
acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite in practicd, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Roméana 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 Tn boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd
(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 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 artropatiei
psoriazice elaborat de Societatea Roména de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele
cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurdri de Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeuticad terapia
biologica cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabeticd: 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 urmétoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 sd@ptamani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 sdptdmani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 sdptdmani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de mentinere alternativd de 400 mg o data la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe sdptimanad sau 50 mg o datad pe
saptdmana, subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe luna in aceeasi datd a
fiecarei luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau
4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o datd pe lund 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 saptamani.

- secukinumabum: doza recomandatad este de 150 mg/sdptdmana subcutanat (1 injectie la
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare luna).
Doza de 300 mg/sdaptamana subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/luna
subcutanat, se utilizeazd la pacientii cu artropatie psoriazicd, 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.
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- ixekizumabum: doza recomandatd este de 160 mg prin injectare subcutanatd (doud injectii
de 80 mg) in sdptamana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.

— Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100
mg prin injectie subcutanata in sdptamanile 0 si 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare
8 saptamani. 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 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).

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 atta vreme cat pacientul raspunde
la terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa
impuna oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de
tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament
Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmaétorilor parametri clinici si de
laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii

de cétre pacient;

- scala analoga vizuald (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de cétre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.
Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele
pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce
nu va depisi 4 saptimani). in conformitate cu recomandirile EULAR si principiile strategiei
terapeutice "treat to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in
cazurile in care aceasta nu este posibild, de obtinerea unei activitati joase a bolii.

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, corespunzitor
documentate), pacientul este considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu
conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a
activitatii scazute a bolii (4 < DAPSA < 14). Pana la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un
raspuns bun sau moderat la tratament (DAPSA85, DAPSA75) fata de evaluarea initiald (inainte de
initierea tratamentului biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un raspuns minor la
tratament respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSASO0) fata de evaluarea initiald (inainte de
initierea respectivului tratament biologic) mentinandu-se in boald cu activitate moderata (14 <
DAPSA < 28) sau inaltda (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se inregistreazi o pierdere a
raspunsului, definite prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu
50% a valorii DAPSA (DAPSAS50) intre 2 evaludri succesive, cu conditia trecerii intr-un grad mai
mare de activitate (de exemplu de la remisiune la activitatea joasa sau de la activitate joasa la
activitate moderatd), se impune schimbarea terapiei administrate.

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

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa care sd impuna 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 cd 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 constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice 1nainte de Tmplinirea celor 24 de saptimani 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 recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistentd (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitdtii 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 sd fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceastd 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 se face dupa cum urmeaza:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul
intre administrari la 3 sdptdmani 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
sdptdmani, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care
remisiunea este obtinutd cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2
sdptdmani, se creste intervalul la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se
creste intervalul intre administréri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sdptdmani, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 sdptdmani timp de 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 sdptamani, fara a se depasi
intervalul de 16 sdptamani intre administrari;

- secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru
6 luni, apoi la 2 luni, n aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic
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- guselkumabum: in cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare § 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.

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

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudent la cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atenta. In ambele situatii de infectie
virald B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist
sau gastroenterolog;

3. 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;

4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei Iimpreuna cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;
pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;
afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fira aviz oncologic.
orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecéarui produs;
lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;
pierderea calitdtii de asigurat;
in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste 16
sdptamani;

13. insuficienta cardiacd 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.

—SLv®No v

—

I1I. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificérile si completarile ulterioare, va
completa o foaie de observatie/fisd medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticd 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 AP conform criteriilor CASPAR;
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- 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 comorbiditéti;

- starea clinicd actuald (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/boala
cu activitate scazuti;

- aparitia si evolutia n caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analogd vizuala (VAS) este completatd direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datand
personal.

Pentru initierea 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, justificind 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 si
monitorizarea necesard, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor
legate de tratamentul recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de
consimtdmant 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. Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul
acestuia, daca: se schimba schema terapeuticd (denumirea comund 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.”

33.La anexa nr. 2, protocolul 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**1 se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17, cod (L041M): SPONDILOARTRITA
AXIALA, INCLUSIV  SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**!  (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM?**1,
ETANERCEPTUM?**! (ORIGINAL  SI  BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM?**1,
INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**1
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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 actuald 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 afectand predominant scheletul axial (articulatii sacro-
iliace si coloand), avand 2 subtipuri principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fara sacroiliitd radiografica, si

- spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliitd evidentiata radiologic.

I1. 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, comorbidititi, medicatie concomitentd, particularitatile

individuale ale pacientului).

Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele
medicamente folosite; evaluarea eficacitatii AINS necesitd administrarea unor doze maxime,
pe o perioadd de minimum 6 sdptdmani, cu conditia unei tolerante satisfacatoare.

- sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficientad
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 dupd 4 luni de tratament.

- terapia biologicd a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu doar
ameliorari semnificative ale activitatii bolii, ci si oprirea evolutier bolii, permitdnd
reintegrarea sociald a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scaderea costurilor
totale si In special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei
cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu 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):

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
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- 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 1n repaus;
- limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;
- limitarea expansiunii cutiei toracice;
- criteriul imagistic: sacroiliita unilateralda 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:
- BASDAI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 sdaptimani si ASDAS > 2.5
(boala cu activitate nalta sau foarte inalta)
- 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).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind
principalele 5 simptome din spondilita anchilozanta: oboseald, durerea coloanei cervicale, toracale
sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere ori presiune la nivelul
entezelor, redoare matinald (severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala analoga vizuala
(VAS) - o scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau
oboseald foarte severd. Se face scorul total adunand intrebarile 1-4 cu media intrebdrilor 5 si 6, iar
rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDALI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea
lombard cuantificatd in intrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificatd prin
intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de cétre pacient in ultima
sdptdmand, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin a treia intrebare
din BASDAI VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmatoarele paliere:
- ASDAS > 3,5 (boald cu activitate foarte inaltd);
- ASDAS > 2,1 51 < 3,5 (boala cu activitate inaltd);
- 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 sdptdmani fiecare, la doze maxim
recomandate sau tolerate. Pacientii cu SpAax si SA numai cu afectare axiala, nu au nevoie
de DMARD (sulfasalazinum) Tnainte de terapia biologica;
b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 -
3 g/zi);
c) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele
periferice si/sau entesitele active, daca este indicata.

4. Prezenta afectarilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezintd
factori aditionali ce permit administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii
cuun BASDALI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5.
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Screeningul necesar Tnainte 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 tuberculind (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indicd consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog;
terapia biologicd se poate initia dupad minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul
expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai rar de 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 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 1naintea initierii terapiei cu un agent
biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii
serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea unei
terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-
HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist In boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cénd terapia biologicd a SpAax 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 SA elaborat
de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate
de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va
alege, In functie de particularitdtile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul
biologic pe care il considerd adecvat. De regula, nu se recomandd combinarea preparatului biologic
cu un remisiv sintetic (sulfasalazina).

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o datd la doud sdptdmani, subcutanat; se indica
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 saptdmanile 0, 2 si 4; doza de Intretinere recomandata
este de 200 mg o data la 2 saptdmani sau 400 mg o datad la 4 sdptdmani, subcutanat; se indica
in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg o data pe
sdaptamana, subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)
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4. golimumab: 50 mg lunar 1n 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 data pe luna in aceeasi datd a lunii; se indica
in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat
in ziua 0 si apoi la 2 si 6 saptdmani, ulterior la fiecare 8 sdptimani; se indicd numai in
tratamentul SA.

Blocanti de IL17 utilizati In SA - secukinumab: doza recomandatd este de 150 mg/sdaptamana
subcutanat timp de 4 saptdmani (1 injectie la saptamanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna
subcutanat (1 injectie In fiecare lund incepand cu sdptimana 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 administratd sub forma unei injectii subcutanate de
300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax
nr).

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, tinand cont de urméatoarele elemente:
1. Dinamica ASDAS definitd ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta
ASDAS):
- delta ASDAS > 1,1- ameliorare clinicd importanta,
- delta ASDAS > 2 - ameliorare clinicd majora;
— delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinicd absenta
2. Dinamica BASDALI 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 strdindtate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se
continud daca pacientul este responder, dupa cum urmeaza:

a) se Inregistreazd ameliorare de peste 50% a BASDAI,

b) se inregistreaza o scddere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;

c) delta ASDAS > 1,1.
Acest profil se raporteaza fatd de initiere si/sau fatd de evaluarea anterioara.

In caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDAI, 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 daca
ASDAS este intre 1,3 s12,1.
b) pacientii care sub tratament inregistreaza o crestere a activitdtii bolii, cu depésirea pragului
ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua tratamentul incd 24 de saptamani cu
reevaluare ulterioard si reincadrare in responder sau nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnaltd) si/sau delta
ASDAS < 1,1; BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fata de
momentul initierii tratamentului.
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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 BASDAI
ca indicatori de evolutie a afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui
grad scazut de activitate a bolii.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta (boala inactivd) ASDAS < 1,3 si valori normale VSH si PCR la 2 evaluari
succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaluari) tratamentul biologic administrat sa fie redus
treptat. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizind 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 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic;

- certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptdmani pentru 6 luni cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabilad in cazul in care remisiunea este
obtinuta cu 400 mg sc la 4 sdptamani). Daca se utilizeaza 200 mg subcutanat la 2 saptamani
se creste intervalul la 3 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 4 sdptamani;

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se
creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sdptamani, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6
luni, apoi 25 mg/sdptamana, 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 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 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 12 sdptamani, farad a se depasi
intervalul de 16 saptamani intre administrari.

- secukinumabum150 mg/lund subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani 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 raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice 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;

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudent la cei cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atenta. In ambele situatii de infectie
virald B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist
sau gastroenterolog;
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3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab,
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar),
secukinumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata

anterior conceptiei Impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru

pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

pierderea 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.

12. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16
sdptamani;

13. insuficientd cardiaca congestiva severa (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.

mEY N awm
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III. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau farad
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sandtate, cu modificdrile si completarile ulterioare, va completa o
foaie de observatie/fisd medicala 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, atat 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 comorbiditti;

- starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);

- BASDAI ASDAS;

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test Quantiferon),
avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog
sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizdnd doza si schema terapeutica;

- aparitia si evolutia Tn caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022 149

Chestionarul BASDALI pentru evaluarea globald a activitatii bolii de cétre pacient este completat
direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar
in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,
Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante
de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel
incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic
recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtdmant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comund internationald si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia,
dacd: se schimba schema terapeutica (denumirea comund internationald sau preparat comercial,
doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant
are obligatia de a péstra originalul consimtdmantului informat.”

34.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19 cod (L044L):
PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU
MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA se modifici si se inlocuieste
cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC
SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU
ACTIUNE INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronicd, cu determinism genetic, a carei frecventa in
populatia generala este de 0,91 - 8,5%. In Romania, conform unui studio de prevalents, aceasta se
situeaza la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului
afectat de psoriazis, regiunea topografica afectatd si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in
scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity
Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF (Erythema,Scaling,Induration,Fissuring Scale).
Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se considerd ca suprafata unei palme a pacientului
reprezintd 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciazd raspunsul terapeutic.
- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;
- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;
- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionald si/sau cu
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nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute

Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare
Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1 x 0,3 x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI
leziuni fara marcate
E eritem 01234
I induratie 01234
D descuamare 01234

factorul A corespunzator ariei afectate

1 pentru 10%

2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeazad pe baza examenului clinic
cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI, ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop
de cercetare: BSA, PGA etc.);

calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI
respectiv cDLQI;

pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara
confirmarea prin examen histopatologic;

pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt
necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de
evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in pléci si placarde sever
aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina,
uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat
tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonard, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei
biologice pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru
care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti contraindicatii
relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu

psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de particularitatile medicale ale
pacientului, medicul curant va solicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu exista tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza
tratament supresiv, inducand remisiunea leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul

de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odatd declangata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o

perioadd lungd de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este previzibild si nu poate fi prevenitd prin

administrarea unei terapii topice.
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Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrarea pe termen lung.
Terapia topicd cu preparate combinate constituie o modalitate moderna de tratament a psoriazisului
vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost doveditd de numeroase studii internationale (de
exemplu terapia cu calcipotriol si betametazond, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si
betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigurda succesul
terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol, mometazona, metilprednisolon, fluticazona,
hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in
vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate:
pentru tegumentul cu par (ex. scalp) se recomandd formele farmaceutice: gel (combinatii
calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curad
completd de PUVA - terapie necesitd pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen)
iar pe de alta parte posibilitatea continuarii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasicd sistemicd se realizeazd de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu
retinoizi (acitretin) n functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis
se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si
biosimilarele acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de
lungd durata pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in plici si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant
exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti
Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat
pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.
Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulti este de 80 mg administrata
subcutanat ca doza initiala, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud saptdmani
incepand la o saptamana dupa doza initiala.
Continuarea tratamentului peste 16 saptaimani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.
Dupa 16 sdptdmani, pacientii care nu au avut rdspuns la tratament fatd de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg sdptamanal
(nota bene: pentru maxim 13 siptimani, o singura datid). Dacd se obtine tinta terapeutica la
doza cu o frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 sdaptamani de administrare, doza se scade la 40
mg la doud sdptamani (ritm de administrare uzual). Daca nu se obtine tinta terapeutica la doza cu
frecventa crescuta dupd cele maxim 13 saptdmani de administrare, se ia in considerare schimbarea
agentului biologic.
In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuala de administrare (non responderi secundari),
la pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventa crescuta, se poate lua in calcul o
singurd data aceeasi atitudine terapeutica descrisd mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci cronic
sever la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care
nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.
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Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporald
(pana la maxim 40 mg per dozd) administratd prin injectie subcutanata sdptamanal, pentru primele
doud doze si ulterior o data la doua saptdmani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii
si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doua
saptadmani Incepand cu prima saptdmana dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmatd de doza de 40 mg administratd la doua
saptamani Incepand cu prima saptamana dupa doza initiald

o Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal
uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs in E.coli,care a fost
pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in
tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru
terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in
saptamanile 0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani.
Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu
raspund corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta
terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare se revine la doza
uzuala(de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare
schimbarea agentului biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu
prezinta semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de tratament. Unii pacienti cu
raspuns slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16
saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formatd prin cuplarea
receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorald cu un fragment Fc, obtinutd prin
tehnologie de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pand la severe care au
prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intolerantd la alte tratamente sistemice incluzand
ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administratd de doud ori pe sdptimana sau de 50 mg
administrati o data pe saptimana. In mod alternativ, poate fi utilizata o dozi de 50 mg, administrata
de douad ori pe saptimana, timp de maximum 12 sdptimani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe saptamana sau de 50 mg administratd o datd pe saptamana.
Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de
saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii
pacienti adulti. Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aibd la bazd decizia
medicului si necesitdtile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi Intrerupt la pacientii care nu
prezintd niciun raspuns dupd 12 siptimani de tratament. In cazul in care se indica reluarea
tratamentului cu etanercept, trebuie sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului.
Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe saptdmana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in pldci cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii
sunt intoleranti la aceste tratamente.
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Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pand la un maxim de 50 mg per doza), o datd pe sdptdmana.
Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupd 12
saptamani.

In cazul in care se indica continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie si
fie respectate indrumarile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg
(pana la doza maxima de 50 mg), o data pe saptamana.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin
produs in celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana
la sever la pacienti adulti care nu au raspuns terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte
terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).
Doza recomandatd este de 5 mg/kg administratd sub forma de perfuzie intravenoasd, urmata de
perfuzii suplimentare a cite 5 mg/kg la interval de 2 si 6 sdptamani dupa prima perfuzie si apoi la
fiecare 8 saptamani.
Dacd pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupd 14 sdptdmani (adicd dupa administrarea a 4
doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Adulti
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care
sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata in saptamana 0, urmatd de 80 mg in
sdptdmanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de Intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptdmani.
Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns
dupa 16 saptamani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pléci cronic sever la copii si adolescenti

cu varste de 6 ani cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru

terapie biologica (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau

fototerapie). Ixekizumab este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate.

Daca este posibil, zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia

nu trebuie agitata.

Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de siguranta si

de eficacitate. Greutatea corporald a copiilor trebuie inregistratd si masuratd periodic, inainte de

administrare. In functie de greutatea corporali se stabileste doza terapeutica.

a. 25-50kg — Doza initiala (SO) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 saptdmani doza de 40 mg. Doza de
40 mg trebuie pregatita intotdeauna de catre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa
de 80 mg/1ml solutie. Se elimina intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril
din sticla transparenta fara a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica
folosintd si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimba acul utilizat cu
unul de 27g pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatita se administraza la temperature
camerei, 1n interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai
repede posibil. Substanta ramasa si neutilizatd se arunca.
b. >50kg — Doza initiala (SO) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 saptaimani doza de 80 mg. Se

administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns

dupa 16 saptamani de tratament.

Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene
de hamster chinezesc.

Adulti
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Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci moderat pand la sever, la adulti
care sunt candidati pentru terapie sistemica.Doza recomandatd este de secukinumab 300 mg prin
injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatda de administrarea unei doze lunare de
intretinere. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat
raspuns dupd 16 saptdmani de tratament.

Copii si adolescenti (copii si adolescenti, Incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si
adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica. Cosentyx se va
utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii
lezionale. Doza recomandata este in functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreaza
prin injectie subcutanatd, in doza initiala in saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de o doza lunara de
intretinere. Fiecare dozd de 75 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg.
Fiecare dozd de 150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare
doza de 300 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doui injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Greutatea  corporald la  momentul | Doza recomandata

administrarii dozei

<25kg 75 mg

25to <50 kg 75 mg

>50kg 150 mg (*poate fi crescutd pana la 300
mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizind doza mai mare.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgGlx uman complet anti-interleukina (IL)
12/23 p40 produs de o linie celulard din mielom de origine murind, obtinut prin utilizarea
tehnologiei recombindrii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate
pana la severe, care au prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii
sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandatd pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administratd subcutanat,
urmatd de o doza de 45 mg 4 sdptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupad 28 sdptdmani de tratament trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmata
de o dozd de 90 mg 4 sdptdmani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 sdptamani. De asemenea, la acesti
pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.

Conpii si adolescenti

Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme
moderate pana la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezintd intolerantd la alte terapii
sistemice sau fototerapii
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Doza recomandata de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab
trebuie administrat in Saptdmanile O si 4 si ulterior o datd la 12 saptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrarii dozei|Doza recomandatd)
< 60 kg 0,75 mg/kg

> 60 -<100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urméatoare: greutatea
corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pana la cea mai apropiatd valoare
de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.

¢ Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta 1L23
(interleukina23 pl19) exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinat.
Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata
de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului
pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta 1L23
(interleukina23 pl9), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la
intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in
considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati
prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

¢ Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster
chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumab se leagd in mod specific de
subunitatea proteinei pl9 a citokinei interleukind-23 (IL-23) si inhiba interactiunea acesteia cu
receptorul IL-23 (o citokind care apare in mod natural in corp si care este implicata in raspunsurile
inflamatorii si imunitare). Prin aceastd actiune Tildrakizumab inhibd eliberarea de citokine si
chemokine proinflamatorii.
Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab
este de 100 mg administratd prin injectie subcutanata in saptamanile O si 4 si ulterior la interval de
12 sd@ptamani. Pentru pacientii cu greutate corporald > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a
obtinut un raspuns satisfacitor sau care pe parcursul terapiei incep sa piarda riaspunsul se
poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 6 luni si numai o singura data.
La intreruperea tratamentului, trebuie adoptatd o atitudine atentd la pacientii care nu au demonstrat
niciun raspuns dupa 28 de saptdmani de tratament.
Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate.
Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectatd de psoriazis in placi sau este
sensibild, invinetita, eritematoasa sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania
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e Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu
administrare orald. Apremilast actioneaza la nivel intracelular si moduleaza o retea de mediatori
proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale cAMP, ceea ce la randul sau
regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor
citokine inflamatorii.

Doza recomandatd de apremilast este de 30 mg, administratda pe cale orala de doud ori pe zi
(dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fard restrictii alimentare. Este necesar un
program initial de crestere treptata a dozelor. Daca pacientii omit o dozd, urmatoarea doza trebuie
administrata cat mai curdnd posibil. Daca se apropie ora pentru urmétoarea doza, doza omisda nu
trebuie administrata, iar doza urmatoare trebuie administrata la ora obisnuita.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile
specifice de zond - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul prezinta leziuni atat
in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex.
PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever

| @
e

DLQI > 10

| @
e

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| @
e

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdaspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de Tmbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea
tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/sdptamana
o acitretin 25 - 50 mg zilnic
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu bandda 1ingustd 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 sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depésirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau
e are o boald cu recddere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere 1n tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsté intre 4

si 18 ani)
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Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionala si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitalda, pliurile mari - cuantificate prin scorurile
specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul prezinta leziuni atat
in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex.
PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

- pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
- scor cDLQI> 10
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
(indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunadtatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a
scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si
cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptamana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau

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

sau

e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau
e are o boala cu recadere rapidd ce nu poate fi controlatad decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara
Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea
legislatiei in vigoare in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de
comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de facilitétile locale. Nu se va folosi
un produs biosimilar dupd produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtiméantul pacientului

Pacientul trebuie sd fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise
vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.
Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui
biologic cu altul sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa
2). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimtiméant va fi semnata,
conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti
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Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale
sistemice la initierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulard, la evaluarile
de trei luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici
cu actiune intracelulara

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

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

2. pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severda (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor
terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se regaseste in rezumatul caracteristicilor
produsului);

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

5. hepatitd cronicd activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament
pentru hepatitd cronica activa se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

6. orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

2. infectie HIV sau SIDA

3. sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 20 sdptamani in cazul infliximab necesita

precautii conform rezumatului caracteristicilor produsului;

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

7. se recomandd initierea terapiei cu agenti biologici dupd consult de specialitate
gastroenterologie si/sau de boli infectioase la pacientii care asociaza afectiuni hepato-biliare
(inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta
rezumatul caracteristicilor fiecarui produs).

8. orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

W

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizatd 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 rapidd a aparitiei unor evenimente
medicale care necesitd interventia medicului.

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

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile
specifice pentru regiunile topografice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv
pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula
ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.
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- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe
termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face
atunci cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutici. Intreruperea
tratamentului este de asemenea indicatd in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in
care se impune intreruperea temporard a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta
terapeuticad - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi reluat cu acelasi
medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul
medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.
Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform
protocolului se poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de
durata mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus,se poate continua terapia
biologica.

Calendarul evaludrilor:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele
biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/moleculd micé cu actiune intracelulara.

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 3).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu
actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin urméatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zonda NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI
Stare generala (simptomatologie si examen clinic)
Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT
- hepatita B (AgHBs)
- hepatita C (Ac anti HVC)
Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara prin urméatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zond) si DLQI
Stare generala (simptomatologie si examen clinic)
Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT
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Urina analiza urinii
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - 1a 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

Severitatea bolii PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zoni reduse la
jumatate(NAPSI,PSSLESIF) si DLQI (scéderea scorului cu 5
puncte)

Teste serologice HLG, VSH
creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la
fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de | la fiecare 6 luni
zona reduse la jumatate, fatd de valoarea initiala
(NAPSI, PSSI, ESIF)
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fatd de valoarea initiald).
Stare generald [ Manifestdri clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie  si | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficienta cardiaca, malignitati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru
sau pacientii care nu au avut
- IGRA* chimioprofilaxie in acest interval este

obligatorie testarea cutanata sau
IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul
medicului pneumolog

Pentru ceilalti pacienti  doar
evaluarea anuali a medicului
pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).
Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na®, K%), TGO | la fiecare 6 luni

(ASAT), TGP (ALAT), GGT

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupi caz dupa caz

semnificative
* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara

Recomandiri privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatald a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a
dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii Tnainte de a se initia tratamentul cu
agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-
gamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de
tuberculoza activa (clinicda sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
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extrapulmonard: articulard, digestiva, ganglionara etc), trebuie s fie confirmata sau infirmata prin
metode de diagnostic specifice de catre medicul cu specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel putin una din urmatoarele
caracteristici:
- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG >
0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);
- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonara cu un volum Insumat
estimat > 1 cm?, fard istoric de tratament de tuberculoza;
- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupd minim o luna de tratament al ITBL
(infectia tuberculoasa latentd); 1n situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu
acordul medicului pneumolog. Intrucit aceastd strategie preventivd nu eliminid complet riscul de
tuberculoza, se recomandd supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe
toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinicd si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in
caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de localizare, se va face rapid un demers
diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferintd acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul
in care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut altd indicatie de tratament al ITBL,
apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiald cu
un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesitd repetarea testului imunodiagnostic intrucat
acesta poate ramane pozitiv timp Indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual
cu avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeuticd la tratamentul cu un
agent biologic sau cu moleculd mica cu actiune intracelulara sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sd impund oprirea respectivului agent biologic, medicul curant va recomanda schimbarea
terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu I-a utilizat anterior sau cu o
molecula mica cu actiune intracelulara. Este permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent
biologic (alt DCI) din aceeasi clasd terapeuticd doar o singurd datd succesiv. Nu se va folosi un
produs biosimilar dupa produsul sdu original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversd. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sdu ce nu a fost
eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbirii agentului biologic, se recomandid respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs. Se poate schimba terapia biologica cu cea cu moleculd mica cu
actiune intracelulard sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-
venerologie si se continud de cidtre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau
medicul de familie pe baza scrisorii medicale. Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI)
se efectueazi numai de citre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu
completarea dosarului dupa fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

Pacientul raspunde la cele 10 intrebéri 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 rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. in ultima saptdmana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepituri, dureri sau rana
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptaména, 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 saptimani, cat de mult a influentat problema dvs de picle alegerea hainelor cu care v-
ati Tmbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

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

Dacd "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati 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. dificultiiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
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10. In ultima saptamana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Vi rugadm sa verificati dacd ati raspuns la toate Intrebarile. Va multumesc.
©OAY 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 calitétii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii 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 casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancirime, rani, durere
sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
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 saptaména, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima saptaiméana, cat de mult a influentat piclea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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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 putin/Deloc

7. Ultima saptdmana a fost de scoald? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptdmana a fost vacantd? Dacd da: Cat de mult a influentat problema ta de piele
plicerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

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

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

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

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

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

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



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 397 bis/26.1V.2022 165
Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici
aflat in tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ......cccoooiiiiiiii

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

CNP:LLLLLLLLLLLLL

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

Anexati un exemplar DA [_| NU [_]

Nume medic de familie + adresad corespondenta: .............ccceeevieriiieiieeiieenieeeieeinens

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume .......cccoooeeeiiiiiiie
UNIatea SANILATA .........coceuvieiiiiieieeeeeieeee e et e e eeeaeeeeeeteeeeeeeaeeeeeeaaeeeeeeaseeeeeenareeeeans
Adresa de coreSPONAENTA .........c.eeiuiiiiieiiiiiieiie ettt
Telefon: .......oooovvveiiiiiiiieee. FaxX .ooooooieiiiiiiieeiee, E-mail ...................
Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaludri ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronarianad/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd | | oral || insulind ||

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_] - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
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II. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul  luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie,
cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog si autentificatd prin semnatura si parafa medicului
curant dermatolog.

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la
vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesarid completarea pentru dosarul de continuare
a terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

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

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza in aceasta categorie si nu justificad 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 Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala de: aceasti dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Dozi Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actua
1
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient
SI SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL DERMATOLOG

CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI

PSSI

ESIF
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VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificatad 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
Numar monocite
Numir limfocite
Numir trombocite
Altele modificate
Creatinina
Uree
TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
GGT
Sodiu
Potasiu
AgHBs
Ac anti HVC
Sumar de urini
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA
Alte date de laborator
semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara PROPUS:
INITIERE |_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)

.............................. [1276) )
interval data administrarii doza mod
administrar
e
1 Vizita initiald 0
Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ molecula mica cu actjune
intracelulara (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald)
.............................. (00 163 | I

DOZA de continuare ............cc..cooo.......

Interval de administrare ..............c.ccc......

Mod de administrare ............cceeeveeveeennnen.
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SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie

adversa (denumire comercialdl) ......ccceeenunes (1) 16 |
Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)
.................. (€0 163 | I
interval data administrarii | doza mod
administrare
1 | Vizita initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va
rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel
putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice, la sase luni de la
initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de
necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti
pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical
complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtiméant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata .............coceeiriiiniiiiiin 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
insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostintd cd, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea
deplina asupra datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boala,
eventuala prelucrare a acestora faicandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui
tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere c¢i la momentul initierii terapiei nu sunt
insarcinatd si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care ramén insarcinatd sa anunt medicul curant
dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza ca mi le Insusesc

in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ....ooviiiiiiiieeee NUME.....cccoooiiiiiineeee,
PRENUME ...coveruisuesncsnecnenne PRENUME.......cccoevinininnnn
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:



170 MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 397 bis/26.1V.2022

Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic
sever in plici aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT

Medic curant dermatolog:

NUIME ..o Prenume .......ccoooeeeiiiiiiiie,
UNILAtea SANILATA .......oeoiiviiiiiiiieieeeeieeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeteeeeeeeaaeeeeeenaeeeeeeaeeeesenaeeeeaans
Adresa de COreSPONAENTA .......cccueeiiiiiiiiiieeii ettt et sttt e e e sieeeaeeas
Telefon: .....ccooovvvvveeeennnn.. Fax .ccccooviviieiiiinn, E-mail ......cccooovvennie,

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente
TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaludri ftiziologice
HTA

Boala ischemica coronariana/IM
ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd | | oral || insulind |_|
Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti
Reactii (boli) alergice

locale |_| - generale ||

Reactii postperfuzionale
Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea
Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
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I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie
autentificatad prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la
vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesarid completarea pentru dosarul de continuare
a terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati
detalii privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul
foloseste continuu aceasta dozi?
DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA

Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢DLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartinitorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)
NAPSI

PSSI

ESIF

VIL. EVALUARE PARACLINICA:

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

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.
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Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)
Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numir hematii

Numir leucocite
Numir neutrofile
Numir bazofile

Numir eozinofile
Numair monocite
Numar limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE ||
Agent biologic (denumire comercialal) ......ccceceeeevererceresnns (DCI)
interval data doza mod
administrarii administrare
1 | Vizita initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA
PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA
INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comercialal) ......cccccceeeveresceresnns (DCI)

DOZA de continuare ..............ocveveveevenn..
Interval de adminiStrare ..........cceeeeeeeeeunn....
Mod de adminiStrare ...........coeeeeeemeeeeeeeennns

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) ..................
(DCI) covvererennenne
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (DCI)
interval data administrarii doza mod
administrare
1 | Vizitd initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni
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In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice va rugdm sa precizati motivul (ineficienta,
reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd 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:
Bund || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZIIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizdnd detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc in Registrul National de psoriazis.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6
luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti
pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical
complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtimént pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

CopPilul ... e ,

CNP copil: |||l

SubSeMNALIE .....cocoooiiiiiiiii e ,

T

NP ||

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati n Str. ....ccceeveeriieiiiiiieiienieeiee ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,

localitatea ..................... , judetul .....ooooiiiiii, , telefon ................... , in calitate de reprezentant
legal al copilului .......ccccoviiiiiiiiiiiiiiee, , diagnosticat Cu ......ccccevviveiieiiiieiienieeiee sunt de

acord sda urmeze tratamentul CU ..........ccccoveieiiiiiiiii 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, sd raspundem la intrebari si
sd semnalam 1n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

| _| (pentru paciente) Declarim pe proprie raspundere ci la momentul initierii terapiei

pacienta nu este insdrcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care rdmane insdrcinata 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”

35.La anexa nr. 2, dupa protocolul terapeutic corespunziator pozitiei cu nr. 24 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS):
URTICARIE CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA cu urmétorul

cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS): URTICARIE
CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA
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1. Urticarie cronica spontana — generalititi

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

Clasificare

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

2. Diagnostic

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

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

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

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

3. Tratament

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

Tratamentul conventional sistemic

Tratamentul conventional sistemic constd in administrarea de antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua. Conform ghidurilor actuele acest tratament se recomanda a fi evaluat dupa 2-4
saptdmani. Se incepe cu doza uzuald dar daca se constatd ca nu se obtine un raspuns satisfacator se
poate creste pana la de 4 ori doza.

Tratamentul biologic
Omalizumab - este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a
ADN-ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc.

Omalizumab este indicat ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulti si
adolescenti (12-17 ani) cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua, administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 4 sdptamani.
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Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, ce face obiectul
unui contract cost volum, se codifica la prescriere prin codul 606 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.)

Doza recomandata este de 300 mg cu administrare subcutanata la intervale de 4 saptamani timp de 6
luni de zile, cand se evalueazd raspunsul la tratament. Omalizumab se administreaza injectabil
subcutanat recomandat in doud locuri de injectare, la nivelul coapsei sau abdomenului, cu
evitareazonei circulare cu o raza de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrata de o
altd persoand, poate fi si in regiunea superioara a bratului.

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

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

In cazul unei recidive aparute intr-un interval mai mic de 12 luni de la finalizarea tratamentului
complet de 6 luni, Incheiat cu succes terapeutic, se poate decide reluarea terapiei cu Omalizumab
dar nu mai devreme de 3 luni de la ultima administrare (perioada de wash-out T1/2 de 26 zile x3-4).

In cazul unei recidive apdrute la un interval mai mare de 12 luni de la incheierea cu success a
terapiei cu Omalizumab se va relua terapia cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua
conform ghidurilor si numai in caz de esec terapeutic se adaugd Omalizumab.

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

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:
e Diagnostic de Urticarie cronica spontana
s
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
s
e DLQI> 10
s
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
s
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 4 sdptdmani
sau
- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
- pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite
5. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti (12-17
ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adolescenti (12-17 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

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

Consimtimantul pacientului

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

Registrul de pacienti

Este obligatorie introducerea pacientilor in Registrul National de Urticarie in perioada terapiei
conventionale sistemice sau la initierea terapiei biologice, dupa caz. Medicii din specialitatea de
alergologie si imunologie clinicd vor avea dreptul de a utiliza fard nicio restrictie platforma
dezvoltata de Societatea Romana de Dermatovenerologie.

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

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

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

3. Sarcina si alaptarea

7. Evaluarea tratamentului

Evaluarea tratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea
eficacitatii terapeutice. Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata
de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice. In acest sens se considera ca si criteriu
minim de eficienta obtinerea la 6 luni de la initierea terapiei a unui scor de UAS7< 6 si a unui scor
DLQI<Z 5 unitéti fatd de scorul initial. Obiectivul terapeutic urmarit (tinta terapeutica) este obtinerea
controlului total al bolii cu atingerea unui scor absolut UAS7=0 si DLQI de 0-2. Reactiile adverse
se monitorizeazd pe toata perioada administrarii si se raporteazd conform protocoalelor de
farmacovigilenta in vigoare.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab
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cauza tratamentului

8. Prescriptori
Omalizumab poate fi prescris pentru tratamentul urticariei cronice spontane de céatre medicii din
specialitatile: alergologie si imunologie clinica, dermatologie-venerologie.”
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Anexa Nr. 1

Scorul UAS7

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

Scopul acestui chestionar este de a evalua severitatea simptomelor urticariei.

179

Scor | Papule Prurit

0 Absente Absente

1 Usor (<20 papule / 24 ore) Usor (prezent, dar nu deranjant sau suparator)

2 Moderat (20-50 papule / 24 ore) Moderat (deranjant, dar nu interfereaza cu activitatea
zilnica normala sau cu somnul)

3 Intens (>50 papule / 24 ore sau Intens (prurit sever, care este suficient de suparator

zone extinse de papule confluente) | pentru a interfera cu activitatea zilnica normala sau cu

somnul)

Interpretare

Acest instrument incadreaza urticaria cronicad spontand din punct de vedere al simptomelor dupa

cum urmeaza:

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

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

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

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

* UAS7 =0, UCS controlata, fara papule si prurit mai mult de 7 zile

UAST7 2 16 si angioedem sau UAS72 28 reprezintd CSU forma severa.
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Anexa Nr. 2
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

Scopul acestui chestionar este de a misura cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam 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 saptimana, cét ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

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

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

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

6. In ultima saptamana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. s 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

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

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

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

Vi rugadm sa verificati dacd 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 calitétii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitétii 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 misura cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancirime, rani, durere
sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
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 saptaména, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima saptaiména, cit de mult a influentat piclea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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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 putin/Deloc

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

Ultima saptdmana a fost vacantd? Dacd da: Cat de mult a influentat problema ta de piele
plicerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

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

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

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

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitdtii vietii pacientului
2 - 5 =-efect scazut asupra calitdtii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitdtii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitétii vietii pacientului.
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Anexa Nr. 3

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

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume .......cococooviiiiiiiiiiie

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

CNP:LLLLLLLLLLLLL

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

Anexati un exemplar DA [_| NU [_]

Nume medic de familie + adresd corespondenta: .............cccoeeviiiniiniiiinienicenienen,

Medic curant alergolog/dermatolog:

NUME ..o Prenume ...................l
UNItATEA SANILATA ...vvvveiieeieiieiiiieeiee et eee e e e e eeea e e e e e e e eeaatreeeeeeeesessnnarrreeeeeeeens
Adresa de coreSPONAENTA .........c.eeviieiiieriieiiieeie ettt ettt
Telefon: ...ccoovvvvveeeiiiiiiiiiiieeee, Fax oo, E-mail ......c.............
Parafa: Semnaétura:

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

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

II. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesard completarea pentru dosarul de continuare a
terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

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

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza 1n aceasta categorie si nu justificd intreruperea/modificarea terapiei.

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

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuali de: aceastd doza - DA/NU
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IV. EVALUARE CLINICA:
Data: / /

Greutate (kg): Talie (cm):

La initierea terapiei Actual

Scor UAS7*

Scor DLQI*

*se vor anexa formularele semnate de pacient SI SEMNATE SI PARAFATE DE MEDICUL
ALERGOLOG/DERMATOLOG CURANT

V. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant alergolog/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
Numir neutrofile
Numir bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numir limfocite
Numir trombocite
Altele modificate
Creatinina
Uree
TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
IgE seric total
Proteina C reactive (CRP)
ATPO
Alte date de laborator
semnificative

VI. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |:|
Agent biologic.... (00,161 ) [ —
interval data administrarii doza mod
administrar
e
1 Vizitd initiald 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 6 luni

VII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
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Excelenta _ Buni |_| Necorespunzitoare |_|

VIII. CONCLUZIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzitoare si precizdnd detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de Urticarie. Este obligatorie introducerea in
Registrul National de Urticarie si a pacientilor care au terapie conventionala sistemica din momentul initierii
acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul alergolog/dermatolog curant (cu mentionarea
la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc)
pentru a avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la sase luni de la initierea terapiei biologice, la monitorizarea postterapie
sau ori de cate ori medical curant considera necesar.

. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize
medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Anexa Nr. 4
Declaratie de consimtiméant pacient adult
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

Am luat la cunostintd cd, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea
deplind asupra datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boala,
eventuala prelucrare a acestora facdndu-se 1n mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui
tuturor pacientilor.

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

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza 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 ....coooeoiiiiiiininincns NUME......ccoooiiiiininincne.
PRENUME ....coveivuecensuccnnee PRENUME........cccocvniiiinene
Semnadtura pacient: Semnatura si parafa medic:
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Anexa Nr. 5§
Declaratie de consimtimént pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... ,

CNP copil: |_||_[| || ]

SubSeMNALIE .....oooooiiiiiiiii e ,

CNP: |

CNP: |

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. ....ocovevveeeieiieiecieeeeee, , nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ..., ap. ..., sector ....,

localitatea ..................... , judetul ..., , telefon ......cccueee. , in calitate de reprezentant
legal al copilului .......ccceevvviviiiiiiiieiiee, , diagnosticat Cu .......cccoeevvevveniieniienieeieen, sunt de

acord sd urmeze tratamentul CU ..o.eeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,

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

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

Ne declardm de acord sd urmeze instructiunile medicului curant, sd raspundem la intrebari si
sa semnaldm in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.
Am luat la cunostintd cd, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplind
asupra datelor personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boald, eventuala
prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atat la
imbunatatirea ingrijirii medicale, cat si la ameliorarea serviciilor de s@ndtate asigurate tuturor
pacientilor.

| _| (pentru paciente) Declarim pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei

pacienta nu este insdrcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care rdmane insdrcinata sa
fie anuntat medicul curant alergolog/dermato-venerolog.
Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
Semnadtura si parafa medicului (facultativ)

2



EDITOR: PARLAMENTUL ROMANIEI — CAMERA DEPUTATILOR

,Monitorul Oficial” R.A., Str. Parcului nr. 65, sectorul 1, Bucuresti; 012329
C.I.F. RO427282, IBAN: RO55RNCB0082006711100001 BCR
si IBAN: RO12TREZ7005069XXX000531 DTCPMB (alocat numai persoanelor juridice bugetare)

“ . Tel. 021.318.51.29/150, fax 021.318.51.15, e-mail: marketing@ramo.ro, www.monitoruloficial.ro
\

Adresa Biroului pentru relatii cu publicul este:

8493 335764”

5‘94

MONITORUL Str. Parcului nr. 65, intrarea A, sectorul 1, Bucuresti; 012329.
OFICIAL Tel. 021.401.00.73, e-mail: concursurifp@ramo.ro, convocariaga@ramo.ro
Pentru publicari, incarcati actele pe site, la: https://www.monitoruloficial.ro/brp/
ISSN 1453—4495

Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 397 bis/26.1V.2022 contine 188 de pagini. Pretul: 94 lei
Acest numar al Monitorului Oficial al Romaniei a fost tiparit in afara abonamentului.



