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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL S/:\N/:\TATII CASA NATIONALA
Nr. 502 din 26 februarie 2026 DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 533 din 3 martie 2026

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, sia normelor
metodologice privind implementarea acestora*)

Vazand Referatul de aprobare nr. 502R din 26.02.2026 al Directiei generale
asistentd medicala si sanéatate publica din cadrul Ministerul Sanatatii si nr. DG
2.064 din 2.03.2026 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

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

tinand cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzétoare
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 completarile
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 Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
care se 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 |, 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 I.
p. Ministrul sanatatii, Presedintele Casei Nationale
Claudiu Constantin Damian, de Asigurari de Sanatate,
secretar de stat Horatiu-Remus Moldovan

*) Ordinul nr. 502/533/2026 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 175 din
6 martie 2026 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 sdnatitii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, protocoalele terapeutice corespunzitoare pozitiilor nr. 59 cod
(BO1AE07), 60 cod (BO1AF01), 61 cod (B01AF02), 82 cod (D11AHO05), 114 cod (JOSAX12),
119 cod (L002C), 120 cod (L003C), 122 cod (L005C), 123 cod (L006C), 139 cod (L01XC10),
199 cod (L032C), 206 cod (L047C), 214 cod (L04AX08), 264 cod (SO1EEO0S), 274 cod
(B01AF03), 299 cod (A0SAA04) si 335 cod (N02CDO02) se abroga.

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzaitor pozitiei nr. 115, cod (JOSAX18): DCI
LETERMOVIRUM (forma orali) se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 115, cod (J0SAX18): DCI LETERMOVIRUM
(forma orala)

I. Indicatia terapeutica

Letermovirum este indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic
(CMV) si al bolii induse de virusul citomegalic la pacientii adulti si copii si adolescenti cu greutatea
corporala de cel putin 15 kg CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule
stem hematopoietice (TCSH).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
— Adulti cu vasta > 18 ani CMV-seropozitivi [R+]
— Copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 15 kg CMV-seropozitivi [R+]
— Pacientii care au primit un transplant alogen de celule stem hematopoietice

2. Criterii de excludere:

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

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

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

— Administrare concomitenta cu pimozida.

— Administrare concomitenta cu alcaloizi din ergot.

— administrarea concomitentd cu dabigatran, atorvastatind, simvastatind, rosuvastatind sau
pitavastina.

— pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

— pacientii cu insuficientd hepaticd moderata asociata cu insuficientd renald moderatd sau severa

III. Tratament
Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experientd in transplantul
de celule stem hematopoietice.
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Tratamentul trebuie inceput dupa TCSH.

— Tratamentul poate sa fie initiat in ziua efectudrii transplantului si nu mai tarziu de 28 zile dupa
transplant. Tratamentul profilactic cu Letermovirum trebuie continuat pe durata a 100 zile dupa
transplant.

In plus fata de tratamentul initial profilactic cu Letermovirum pentru 100 zile, profilaxia poate fi extinsa
pana la 200 zile dupa transplant pentru pacientii cu risc mare de reactivare a infectieci CMV.

Mod de administrare:
— Tratamentul cu Letermovirum se administreaza oral o data pe zi,in doza de:
e 480 mg pentru pacientii adulti, copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 30 kg
e 240 mg pentru pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 15 kg si pana
la mai putin de 30 kg.
- Comprimatele trebuie inghitite Intregi si pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatul
nu trebuie divizat, sfaramat sau mestecat.
Durata de administrare:
— Profilaxia prelungita cu Letermovirum pana la 200 zile dupa transplant este benefica la unii pacienti
cu risc rescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV.

— Conform studiului recent P040* , administrarea profilactici de Letermovirum poate fi ficutd pana
la 200 zile.

Asociere cu alte medicamente:
— Risc de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor cu alte
medicamente
— Utilizarea Letermovirum concomitent cu anumite medicamente poate genera interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putdnd duce la:
* posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai mare
la medicamentele administrate concomitent sau la Letermovirum.
* scaderea semnificativd a concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat
concomitent poate determina scaderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv.

Asocierea cu Ciclosporina:

In cazul in care Letermovirum este administrat concomitent cu ciclosporina, doza trebuie scizuta pana

la 240 mg, o datd pe zi (pentru pacientii care ar beneficia de doza recomandata de 480 mg pe zi)/120

mg , o datd pe zi ( pentru pacientii care ar beneficia de doza recomandatd de 240 mg pe zi).

— Daca administrarea ciclosporinei este initiatd dupd Inceperea tratamentului cu Letermovirum,
urmatoarea doza de Letermovirum trebuie scazutd la 240 mg, o data pe zi/120 mgo data pe zi.

— Dacd se intrerupe administrarea ciclosporinei, dupa inceperea tratamentului cu Letermovirum, doza
urmaitoare de Letermovirum trebuie crescutd la 480 mg, o data pe zi/240 mg o data pe zi.

— Dacd administrarea ciclosporinei este intreruptd temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporind, nu este necesard ajustarea dozei de Letermovirum.

IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti

— Insuficienta hepatica - Nu este necesara ajustarea dozei de Letermovirum 1n cazurile de insuficienta
hepaticad usoard (Clasa Child Pugh A) pana la moderata (Clasa Child Pugh B). Letermovirum nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa Child Pugh C).
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— Insuficienta hepatica asociatd cu insuficientd renald- Letermovirum nu este recomandat la pacientii
cu insuficientd hepatica moderatd asociata cu insuficientd renald moderata sau severa.

— Insuficientd renald - Nu este recomandatd ajustarea dozei de Letermovirum la pacientii cu
insuficientd renald usoard, moderatd sau severd. Nu se pot face recomandari privind dozele la
pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) care efectueaza sau nu dializa. Eficacitatea si
siguranta nu au fost demonstrate la pacientii cu BRST.

— Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea Letermovirum la pacienti la care s-a efectuat TCSH
cu greutatea corporalda mai mica de 5 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Interactiuni medicamentoase

Letermovirum trebuie utilizat cu prudentd concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale
CYP3A sial caror interval terapeutic este ingust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind), deoarece
administrarea concomitentad poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor
care sunt substraturi ale CYP3A. Se recomandd monitorizarea atentd si/sau ajustarea dozelor
medicamentelor care sunt substraturi al CYP3A administrate concomitent.

In cazul administrarii concomitente cu ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, In general este recomandata
monitorizarea mai frecventd, in primele 2 sdptamani dupd initierea si dupa oprirea tratamentului cu
Letermovirum, precum si dupd schimbarea cdii de administrare a Letermovirum.

Letermovirum este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate
determina scaderea concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si
transportate. Ca urmare, pentru voriconazol si fenitoind, se recomandd efectuarea monitorizarii
actiunilor terapeutice ale medicamentului (therapeutic drug monitoring TDM). Administrarea
concomitentd cu dabigatran trebuie evitatd, din cauza riscului de reducere a eficacitdtii acestuia.
Letermovirum poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de OATP1B1/3,
cum sunt multe dintre statine.

Excipienti

Letermovirum contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

In cazurile in care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu
Letermovirum a fost intrerupta si s a initiat tratament sau terapie standard de ingrijire preventiva (pre-
emptive therapy (PET)).

VI. Prescriptori: medicii din centrele acreditate pentru activitatea de transplant medular pe perioada
internarii pacientului si ulterior, pe perioada starii post transplant, de catre medicul hematolog, medicul
hematologie-oncologie pediatricd, medicul pediatru sau medicul de familie aflat in relatie contractuala
cu casa de asigurdri de sandtate la care pacientul se afld in evidentd, in baza scrisorii medicale emisa
de medicul specialist din aceste centre. In scrisoarea medicala se va mentiona obligatoriu doza de
administrare si numarul de zile de tratament cu Letermovirum ramase din durata recomandata de
administrare de 200 zile dupa transplant.”
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 124, cod (L008C): DCI
IMATINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 124, cod (L008C): DCI IMATINIBUM

A. TUMORILE SOLIDE
I. Indicatii

e Tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) maligne inoperabile
si/sau metastatice cu c-Kit (CD 117) pozitiv.

e Tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu risc mare de recidivad in urma rezectiei GIST cu c-
Kit (CD117) pozitiv.

e Tratamentul pacientilor adulti cu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) inoperabile,
recidivante si/sau metastatice

II. Criterii de includere
— Tumori stromale gastro-intestinale c-kit (CD117+) pozitive
e Boala extinsa (avansata loco-regional inoperabila sau metastatica)
e Tumori stromale gastro-intestinale operate radical cu risc crescut de recidivd/metastazare -
oricare dintre urmatoarele caracteristici:
o dimensiune peste 2 cm si index mitotic crescut > 5/50HPF
o dimensiune peste 10 cm, indiferent de indexul mitotic
o localizare extra-gastricd, cu exceptia tumorilor < 2cm si cu index mitotic < 5/50HPF
o marginile chirurgicale microscopic pozitive
o rupturd tumorald spontand sau in cursul interventiei
— Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) inoperabile, recidivante si/sau metastatice
— Varsta> 18 ani
— Indice de performanta ECOG 0-2
— Probe biologice care sd permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta

II1. Criterii de excludere:
— sarcind/aldptare
— hipersensibilitate cunoscuta la medicament
— GIST cu risc intermediar/mic/foarte mic de recidiva

IV. Posologie:
— GIST: 400 mg/zi; in cazuri refractare, doza poate fi crescuta la 800 mg.
— DFSP: 800 mg/zi (in doua prize de 400 mg).

V. Criterii de intrerupere
— Reactii adverse grave determinate de tratament, care fac imposibild continuarea acestuia
— Boala progresiva conform criteriilor RECIST sau Choi
— Necomplianta pacientului
— Decizia pacientului
— Decizia medicului prescriptor
— Deces
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VI. Monitorizarea raspunsului

VIIL.

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii bolii
(criterii RECIST sau Chot), la 3 - 6 luni

Durata tratamentului:

GIST maligne inoperabile si/sau metastatice- pana la progresia bolii

GIST tratament adjuvant - Durata optimd a tratamentului nu este inca stabilitd. Durata de
tratament in cadrul studiului clinic de sustinere a acestei indicatii a fost de 36 luni.

DFSP - Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacientul continud s obtina beneficii.

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

B. PATOLOGIILE HEMATOLOGICE

I. Indicatii:

Leucemia mieloida cronica (LGC/LMC) Phl+
Leucemia limfoida acuta (LAL) Phl+
SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit (FCDP-R)

Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilicd cronica (LEC) +
recombinare FIP1L1-FCDP-Ra

II. Criterii de includere:
1. La pacientii adulti:

LMC Phl+ - faza cronica, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat tratament de prima
linie sau dupd esecul tratamentului cu alfa-interferon

LMC Phl+ - faza acceleratd, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat tratament de
prima linie sau dupa esecul tratamentului cu alfa-interferon

LMC Phl+ - faza blastica

LAL Phl+ recent diagnosticata (asociat cu chimioterapie)

LAL Phl+ recidivantd/refractara (monoterapie)

SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit (FCDP-R)
Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilicd cronica (LEC) +
recombinare FIP1L1-FCDP-Ra

2. La pacientii copii si adolescenti:

LMC Ph1+ - faza cronica, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat tratament de prima
linie sau dupd esecul tratamentului cu alfa-interferon

LMC Phl+ - faza accelerata

LMC Phl+ - faza blastica

LAL Phl+ recent diagnosticata (asociat cu chimioterapie)
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ITI. Modalitati de prescriere:

Pentru pacientii nou diagnosticati tratamentul se initiazd cu oricare dintre medicamentele
corespunzitoare DCI Imatinibum care au aceasti indicatie, medicul prezentand pacientului
cea mai buna optiune atat din punct de vedere medical, cat si financiar;

In cazul initierii tratamentului cu medicamente generice la pacientii nou diagnosticati se
recomanda continuarea terapiei cu acelasi tip de medicament generic; in caz de necesitate,
switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va realiza mai devreme de 3 luni de
tratament cu medicamentul initial;

IV. Tratament:

Doze:
1.

La pacientii adulti:

LMC faza cronica - 400 mg/zi cu posibilitatea cresterii la 600 mg/zi sau 800 mg/zi

LMC faza accelerata si criza blastica - 600 mg/zi cu posibilitatea cresterii la 800 mg/zi
Leucemie limfoblasticd acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+) - 600 mg/zi

Boli mielodisplazice/mieloproliferative (SMD/SMPC) - 400 mg/zi

sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilicd cronicd (LEC) cu
recombinare a FIP1L1-FCDP-Ra. - 100 mg/zi; o crestere a dozei de la 100 mg la 400 mg poate
fi avutd 1n vedere 1n absenta reactiilor adverse daca evaludrile demonstreaza un raspuns
insuficient la tratament.

* modificarea dozelor ramane la aprecierea medicului curant

2. La pacientii copii si adolescenti:

LMC faza cronica si faze avansate - doza zilnicd 340 mg/mp si poate fi crescuta pana la 570
mg/mp (a nu se depasi doza totald de 800 mg);
LAL Phl+ doza zilnica 340 mg/mp (a nu se depasi doza totala de 600 mg);

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu il mai tolereaza

Ajustari sau modificari ale dozei:

Toxicitate hematologici (mielosupresie):
- 1n cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei severe, se recomanda reducerea dozei sau

intreruperea tratamentului, conform recomandarilor RCP-ului produsului.

Toxicitate nehematologica:

- reactie adversd non-hematologica severa - tratamentul trebuie intrerupt pand cand aceasta
dispare; tratamentul poate fi reluat, daca este cazul, in functie de severitatea initiala a reactiei

adverse.
- Toxicitate hepatica:

o cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioard stabilitd a
valorilor normale (LSSVN) sau valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x
LSSVN, tratamentul cu Imatinibum trebuie Iintrerupt pand cand concentratiile
plasmatice ale bilirubinei revin la valori < 1,5 x LSSVN si concentratiile plasmatice ale

transaminazelor revin la valori < 2,5 x LSSVN.
o tratamentul poate fi continuat la o doza zilnica redusa
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V. Monitorizarea tratamentului:

definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente.

in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica (usoard, moderatd sau severd) sau cu insuficientd
renald se administreazd doza minima = 400 mg; doza poate fi redusa in functie de toleranta;
monitorizare hepatica si renala

inaintea inceperii tratamentului trebuie efectuatd testarea pentru infectia cu virusul hepatitei B
- risc de reactivare a hepatitei; ulterior monitorizarea purtatorilor VHB

monitorizarea atentd a pacientilor cu afectiuni cardiace, mai ales in cazul SMD/SMPC +
recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit (FCDP-R) si al sindromului
hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) + recombinare
FIP1L1-FCDP-Ra

VI. intreruperea tratamentului:

VII.

reactii adverse inacceptabile
intoleranta la tratament
esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente.

Prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialititile hematologie sau oncologie

medicald, dupa caz iar continuarea tratamentului se face de cétre medicul hematolog sau oncolog, dupa
caz, sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 153, cod (L01XC28): DCI
DURVALUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153, cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM

1. CANCERUL BRONHOPULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI

I. Indicatii terapeutice (fac obiectul unui contract cost volum):

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

2. Durvalumabum in asociere cu chimioterapie cu compusi pe bazd de platind ca tratament
neoadjuvant, urmat de Durvalumabum in monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat in
tratamentul NSCLC operabil, pentru pacienti adulti cu risc crescut de recidiva si fara mutatii EGFR
sau fara rearanjare specifica la nivelul genei care codificd enzima ALK

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

II. Criterii de includere:

INDICATIA 1:

— Varsta peste 18 ani

— Status de performanta ECOG 0-2

— Pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) local
avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresic PD-L1 la> 1% (confirmata
printr-un test validat), a céaror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza
de platina

INDICATIA 2:

— Varsta peste 18 ani

— Status de performantd ECOG 0-2

— Inasociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de platina ca tratament neoadjuvant, apoi continuat

in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru pacientii NSCLC rezecabil care prezinta risc crescut
de recidiva — stadiile ITA-IIIB (N2), conform AJCC v.8.0.

Nota: pentru Durvalumabum in neoadjuvantd/adjuvanta — se recomandd inainte de initierea
tratamentului testarea mutatiilor activatoare EGFR si rearanjarilor ALK la pacientii cu adenocarcinom
si carcinom scuamos nefumadtori sau care nu mai fumeaza de mult timp. Radioterapia post-operatorie
este permisa si trebuie initiatd in urmatoarele 8 saptdmani dupa interventia chirurgicald, iar tratamentul
adjuvant cu Durvalumabum trebuie initiat in urméatoarele 3 saptamani dupa finalizarea radioterapiei
post-operatorii.

Pot beneficia de coninuarea tratamentului cu Durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au
primit anterior Durvalumabum, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si
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nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau progresia bolii reconfirmata
imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere — pentru ambele indicatii:

— sarcind/aldptare

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

— insuficienta renald severa

— pacienti cu afectiuni autoimune active*

— istoric de imunodeficienta*

— istoric de reactii adverse severe mediate imun*

— afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de corticoterapie
sistemica (maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

— tuberculoza activa, hepatitd B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri
vii atenuate 1n ultimele 30 de zile inainte sau dupa initierea tratamentului cu Durvalumabum.*

* Nota: pentru criteriile 4 — 8, Durvalumabum poate fi utilizat numai dacd, dupd evaluarea atentd a raportului
beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera cd beneficiile depdsesc riscurile.

IV. Tratament
INDICATIA 1:
1. Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului
- Evaluare clinicd si imagisticd pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de catre medicul curant)
- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant

2. Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu Durvalumabum
In vederea initierii tratamentului cu Durvalumabum, dupd radioterapie se va efectua o evaluare a
extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului
bolii, care trebuie sa fie fard semne/suspiciune de progresie (remisiune completd, remisiune partiala,
boala stabilizatd).
- In cazul evaludrilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces
inflamator post-radioterapie 1a nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radica).
- In aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta evaluarea
imagistica, dupd inceperea tratamentului cu Durvalumabum.

3. Doza

Doza recomandata de Durvalumabum este 10 mg/kg, administratd sub forma de perfuzie intravenoasd
timp de 60 de minute o data la interval de 2 sdptamdni sau 1.500mg la interval de 4 saptamani.
Pacientii cu o greutate corporald de cel mult 30 kg trebuie sa primeascd o dozd calculatd in functie
de greutate, echivalentd cu DURVALUMABUM 10 mg/kg la fiecare 2 saptamdni sau 20 mg/kg la
fiecare 4 saptamani ca monoterapie, pand la cresterea greutatii peste 30 kg.

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

INDICATIA 2:
1. Evaluare pre-terapeutica:
- Confirmarea histopatologicad a diagnosticului
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- Evaluare clinicd si imagisticd pentru stadializare — stadiile IIA-IIIB (N2) cu risc crescut de
recurentd)
- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte in functie de decizia medicului curant

2. Doza

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu
Durvalumabum neoadjuvant 1.500 mg in asociere cu chimioterapie cu compusi pe bazad de platind la
intervale de 3 sdptamani, pana la 4 cicluri inainte de interventia chirurgicald, urmat de tratamentul
adjuvant cu Durvalumabum 1.500 mg in monoterapie la intervale de 4 sdptamani. La pacientii cu
NSCLC operabil cu o greutate corporald de 30 kg sau mai putin trebuie administratd o doza de
DURVALUMABUM stabilitd in functie de greutate, de 20 mg/kg. In asociere cu chimioterapie cu
compusi pe baza de platina la intervale de 3 saptdmani (21 zile) inainte de interventia chirurgicala in
doza de 20 mg/kg, urmat de 20 mg/kg in monoterapie la intervale de 4 saptdmani dupd interventia
chirurgicald, pana cand greutatea este mai mare de 30 kg.

3. Durata tratamentului
- Faza neo-adjuvanta: pentru 4 cicluri sau pand la progresia bolii, care impiedica realizarea unei
interventii chirurgicale definitive sau toxicitate inacceptabila
- Faza adjuvanta: pana la aparitia recidivei, toxicitate inacceptabild sau pentru maxim 12 cicluri
dupa interventia chirurgicala

Modificarea dozei — ambele indicatii

— Nu se recomandi cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administririi poate fi
necesard in functie de siguranta individuald si tolerabilitate (efecte secundare importante,
severe).

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata sau non-
mediatd imun), administrarea Durvalumabum trebuie améanatd si trebuie administratd
corticoterapia.

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

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

V. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de dDurvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii Durvalumabum.

Insuficientd hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severd sunt limitate. Datoritd implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul Durvalumabum, nu se recomanda ajustarea dozei de
Durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de
expunere



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026 13

VI. Monitorizare

Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de cétre

medicul curant:

— Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, comprehensiva si se recomanda consult interdisciplinar.

— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

mediat imun

clinice

Modificarea . .. =
. < o . Tratament cu corticosteroizi, doar daca
Reactie adversa Severitate tratamentului cu e o
Durvalumabum nu se specifica altceva
Se amani Initiati tratament cu prednison 1-
Pneumoniti mediata | Orad 2 administrarea 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
imun/ boali reducere treptata a dozei
pulmonara
interstitiala Grad 3 sau 4 Se intrerupe definitiv | Prednison 1-4 mg/kg/zi sau echivalent,
administrarea urmat de reducere treptata a dozei
Grad 2 cu ALT sau
AST >3-5 x LSN si/sau
bilirubina totala
>1,5-3 x LSN Se amani
Grad 3 cu AST sau administrarea
ALT >5-<8 x LSN sau
bilirubina totala >3- Initiati dni |
Hepatita mediatd | <5x LSN nitlatl - tratament  cu  prednison - 1-
imun 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
i?’? 38011 i‘gg} sau reducere treptati a dozei
>8 x sau
bilirubina totala
>5 x LSN Se intrerupe definitiv
ALT sau AST administrarea
>3 x LSN si bilirubina
totala >2 x LSN fara
alta cauza
Grad 2 Se amana o .
Coliti sau diarce administrarea Initiati  tratament cu prednison 1-
mediata imun 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
Grad 3 sau 4 Se intrerupe definitiv | reducere treptati a dozei
administrarea
Se amana
Hlp ert1r01§11.srfl mediat Grad 2-4 adm1n1strarea pand .l.a Tratament simptomatic, vezi pct. 4.8
imun, tiroidita obtinerea stabilizarii
clinice
Hipotiroidism mediat Grad 2-4 Fara modificiri Initiati terapia de substitutie cu hormoni
imun tiroidieni asa cum este indicat clinic
Insuficienta Se amani Initiati  tratament cu prednison 1-
corticosuprarenaliand administrarea pan la 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
sau hipofizita / Grad 2-4 obtinerea stab irl)izérii reducere treptatd a dozei si terapie de
hipopituitarism ’ substitutie hormonala asa cum este indicat

clinic
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administrarea

Modificarea . .. <
. < o . Tratament cu corticosteroizi, doar daca
Reactie adversa Severitate tratamentului cu oo <
’ nu se specifica altceva
Durvalumabum
Diabet zaharat de tip 1 . . Initiati tratamentul cu insulind asa cum
. 2-4 Fara fica T .. ’
mediat imun Grad ara modificari este indicat clinic
Grad 2 cu creatinina Se amani
serica >1,5-3x LSN sau ..
. administrarea
valoarea initiald
Grad 3 L Initiati tratament cu prednison 1-
Nefrita mediata imun rad. >c3u crelatmma 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
isgirtliczﬁﬁ Sa);\f;_)g;?SN. Se intrerupe definitiv | reducere treptatd a dozei
’ ..~ | administrarea
Grad 4 cu creatinina
serica >6xLSN
Grad 2, pentru >1
Dermatiti sau eritem | Saptamana Se amana e dui {
cutanat trazitoriu administrarea Initiati t.ratament cu prednison  I-
mediat imun (inclusiv Grad 3 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
. . reducere treptatd a dozei
pemfigoid) Se intrerupe definitiv
Grad 4 ..
administrarea
Grad 2 Se amefmﬁ s : B
Miocardita  mediatd administrarea® Initiati t'ratament cu prednison 2
. - 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
fmun Grad 3 sau 4, sau orice | Se intrerupe definitiv | reducere treptatd a dozei
grad cu b10p51e pozitivd | administrarea
Grad 2 sau 3 Se afnz.‘mé o .
Miozita/polimiozita administrarea Initiati t.ratament cu prednison  1-
mediat imun 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
Grad 4 Se intrerupe definitiv | reducere treptatd a dozei
administrarea
fntrerupere sau Se poate lua in considerare pre-medicatie
Reactii asociate | Grad 1 sau 2 reducerea ratei ca profilaxie a reactiilor ulterioare
administririi in perfuziei asociate administrarii in perfuzie
perfuzie Grad 3 sau 4 Se iI.ltr.erupe definitiv
administrarea
Se aména
Infectii Grad 3 sau 4 administrarea pana la
stabilizare clinica.
Se amani Considerati o doza initiala de prednison 1
Alte reactii adverse Grad 3 administraread mg/kg/zi pana la 4 mg/kg/m, urmatd de
mediate imun reducere treptatd a dozei
Se intrerupe definiti
Grad 4 p v

# Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03.
aminotransferaza; LSN: limita superioara normala.

b Daci nu apare o imbunititire in decurs de 3 pani la 5 zile, in ciuda administririi corticosteroizilor, incepeti prompt terapie
imunosupresoare suplimentara. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptatd a dozei de corticosteroid trebuie initiatd si
continuata cel putin o lund, dupa care Durvalumabum poate fi reluat pe baza unei evaluari clinice.

¢ Opriti definitiv administrarea Durvalumabum daca reactia adversa nu se amelioreaza la < gradul 1 in decurs de 30 de zile

sau daci existd semne de insuficienta respiratorie.

ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat

4" Pentru miastenia gravis, dacd existd semne de sldbiciune musculari sau insuficientd respiratorie, administrarea
Durvalumabum trebuie intrerupta definitiv.

VIIL.

Toxicitate inacceptabila

Criterii de intrerupere a tratamentului:

Dupa un tratament de maximum 12 luni in cazul indicatiei |
Dupa un tratament de maximum 12 cicluri in cazul tratamentului adjuvant — indicatia II

Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic
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— Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se recomanda continuarea tratamentului pentru pacientii stabili clinic cu dovezi
initiale de progresie a bolii pana cand progresia bolii este confirmata.

— Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. CANCER BRONHOPULMONAR CU CELULE MICI

I. Indicatii terapeutice (fac obiectul unui contract cost volum):

1. Durvalumabum administrat in asociere cu etopozid si sare de platina (carboplatin sau cisplatin) este
indicat in tratamentul de prima linie pentru pacientii adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule
mici 1n stadiul avansat (extensiv) - ES-SCLC: ,,extensive-stage small cell lung cancer”.

2. Durvalumabum administrat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar cu celule mici in stadiul limitat (LS-SCLC), a caror boalad nu a progresat dupa chimio-
radioterapie cu compusi pe baza de platina.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere:
INDICATIA 1:
— Varsta peste 18 ani
— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
— Pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul extensiv (ES-
SCLC), netratati anterior (necesita confirmare histologica a bolii si imagistica a stadiului
avansat); pot fi inclusi in tratament pacienti care au fost diagnosticati cu metastaze cerebrale
asimptomatice sau care au fost tratate.
— Pot beneficia de acest protocol pacientii tratati pentru stadiu incipient (limitat) de boala si care
au incheiat tratamentul adjuvant cu cel putin 6 luni anterior diagnosticului recurentei bolii.

INDICATIA 2:
— Varsta peste 18 ani
— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
— Pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul limitat (LS-
SCLC), care nu a progresat dupd chimio-radioterapie cu compusi pe baza de platina.

Nota: pot beneficia de Durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior Durvalumabum, din surse de
finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului clinic
sau progresia bolii reconfirmata imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere:
— Sarcina /alaptare
— Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti
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Contraindicatii relative*:

— pacientii cu istoric de radioterapie a toracelui —(doar pentru indicatia 1)

— pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv
sindrom paraneoplazic (SNP)

— pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active

— istoric de reactii adverse severe mediate imun

— tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile inaintea primei doze de tratament, cu
exceptia corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednisone zilnic

— tuberculoza activa sau hepatitd B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, inainte sau dupd initierea tratamentului cu
Durvalumabum

*Nota: pentru situatiile 1-6, in absenta datelor, Durvalumabum trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului
— Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare
- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza si mod de administrare

INDICATIA 1:

Doza recomandatid de Durvalumabum este 1500 mg in combinatie cu chimioterapia, la fiecare 3
saptamani pentru 4 cicluri, dupa care Durvalumabum 1500 mg la intervale de 4 sdptimani, in
monoterapie.

Pacientii cu greutate corporald <30 kg trebuie sa primeasca o doza in functie de greutate, echivalenta
cu Durvalumabum 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, pentru 4 cicluri, urmat de Durvalumabum
20 mg/kg la intervale de 4 saptdmani, in monoterapie, pand cand greutatea corporald creste >30 kg.

Durvalumabum se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Durata tratamentului: pand la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu este nsotita
de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

INDICATIA 2:
Doza recomandata de Durvalumabum este 1500 mg o data la 4 saptaménia pana la progresia bolii,
toxicitate inacceptabild sau o perioadda maxima de 24 luni.

Modificarea dozei
— Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi
necesard in functie de siguranta individuald si tolerabilitate.
— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata/ ne-
mediata imun), administrarea Durvalumabum trebuie amanata si trebuie administrati
corticosteroizi/ alt tratament in functie de tipul efectului secundar.
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— Dupa intrerupere, administrarea Durvalumabum poate fi reluatd in 12 sdptamani daca reactiile
adverse s-au ameliorat pana la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusd la <10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

— Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente
de grad 3 sau 4 sau in cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-
beneficiu).

V. Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

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

Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd sunt limitate. Datoritd implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul Durvalumabum, nu se recomanda ajustarea dozei de
Durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferenta de
expunere

VI. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.
— Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude
alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.
— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca
progresia imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba
beneficiu clinic

— Toxicitate inacceptabild

— Tratamentul cu Durvalumabum trebuie oprit definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4 sau al reactiilor adverse ne-mediate imun, de gradul 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-
beneficiu).

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

3. CARCINOM DE TRACT BILIAR

I. Indicatia terapeutica (includere neconditionati)

Durvalumabum administrat concomitent cu gemcitabind si cisplatind este indicat in tratamentul de
prima linie pentru pacienti adulti cu carcinom de tract biliar (biliary tract cancer, BTC) nerezecabil sau
in stadiu metastazat.
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Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:
— Varsta peste 18 ani.
— Carcinom de tract biliar avansat sau metastatic, nerezecabil, confirmat histologic, inclusiv
colangiocarcinom (intrahepatic sau extrahepatic) si carcinom al vezicii biliare.
— Pacientii cu boald recurentd la peste 6 luni dupa finalizarea terapiei adjuvante (chimioterapie
si/sau radioterapie) sunt eligibili.
— Status de performantd ECOG 0 sau 1.

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu Durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior
Durvalumabum, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale
intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau progresia bolii reconfirmata imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere:
— Sarcina /alaptare
— Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative*:

— pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv
sindrom paraneoplazic (SNP)

— pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active

— istoric de reactii adverse severe mediate imun

— tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile inaintea primei doze de tratament, cu
exceptia corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednisone zilnic

— tuberculoza activa sau hepatitd B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, inainte sau dupd initierea tratamentului cu

Durvalumabum
*Nota : pentru situatiile 1-5, in absenta datelor, Durvalumabum trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti,
dupa evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

- Confirmarea histopatologica a diagnosticului

- Evaluare clinicd si imagisticd pentru stadializare (carcinom de tract biliar avansat sau
metastatic, nerezecabil)

- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza si mod de administrare

Doza recomandati de Durvalumabum este 1500 mg in combinatie cu chimioterapia, la fiecare 3
saptdmani pana la 8 cicluri, urmat de Durvalumabum 1500 mg o data la intervale de 4 sdptdmani in
monoterapie.

Pacientii cu greutate corporala <36 kg trebuie sa primeasca o doza in functie de greutate, echivalenta
cu Durvalumabum 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, la intervale de 3 sdptimani pana la 8
cicluri, urmat de Durvalumabum 20 mg/kg la intervale de 4 saptamani, in monoterapie, pana cand
greutatea corporala creste >36 kg.
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Durvalumabum se administreaza in perfuzie intravenoasd cu durata de 1 ora.

Cand Durvalumabum este administrat in asociere cu chimioterapie, se administreaza Durvalumabum
inainte de chimioterapie in aceeasi zi.

Pentru medicamentele care se administreaza concomitent (gemcitabind si cisplatind), consultati RCP
pentru modul de administrare.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu este insotita
de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Modificarea dozei

— Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrérii poate fi
necesard in functie de siguranta individuald si tolerabilitate.

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata/ ne-
mediata imun), administrarea Durvalumabum trebuie amanata si trebuie administrati
corticosteroizi/ alt tratament in functie de tipul efectului secundar.

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

— Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente
de grad 3 sau 4 sau in cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-
beneficiu).

V. Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si severa sunt limitate. Datoritd implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul Durvalumabum, nu se recomanda ajustarea dozei de
Durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de
expunere

VI. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.
— Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude
alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd si se recomanda consult interdisciplinar.
— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca
progresia imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba
beneficiu clinic
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— Toxicitate inacceptabila

— Tratamentul cu Durvalumabum trebuie oprit definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4 sau al reactiilor adverse ne-mediate imun, de gradul 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-
beneficiu)

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. CANCER ENDOMETRIAL

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

Durvalumabum in asociere cu carboplatina si paclitaxel este indicat in tratamentul de prima linie pentru
pacientele adulte cu cancer endometrial primar 1n stadiu avansat sau recidivat care sunt eligibile pentru
tratament sistemic, urmat de tratament de Intretinere cu:

¢ Durvalumabum 1n monoterapie pentru cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor
aparute 1n timpul replicarii ADN-ului (mismatch repair deficient, AIMMR).

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 128 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:

— Varsta peste 18 ani.

— Carcinom endometrial (toate histologiile), inclusiv carcinosarcom, in stadiul avansat (stadiul
III cu boala reziduala postoperator si stadiul IV) sau recidivat.

— Sunt eligibile si pacientele cu boala recurenta care au efectuat tratament adjuvant si care au
incheiat adjuvanta de cel putin 12 luni.

— Status de performantd ECOG 0 sau 1.

— Pacientele cu cancer endometrial trebuie evaluate pentru tratament pe baza statusului tumoral

MMR, confirmat printr-un test validat.
Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu Durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior
Durvalumabum, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale
intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau progresia bolii reconfirmata imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere:
— Sarcoame uterine
— Sarcina /alaptare
— Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

— Carcinom endometrial fard modificarile ale statusului tumoral MMR/mismatch repair
proficient (pMMR)

Contraindicatii relative*:

— pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv
sindrom paraneoplazic (SNP)
— pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active
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— istoric de reactii adverse severe mediate imun

— tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile inaintea primei doze de tratament, cu
exceptia corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednisone zilnic

— tuberculoza activa sau hepatitda B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, inainte sau dupa initierea tratamentului cu
Durvalumabum

*Nota : pentru situatiile 1-5, in absenta datelor, Durvalumabum trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti,
dupa evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului
- Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare
- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Durvalumabum este de 1120 mg 1n asociere cu carboplatina si paclitaxel o data
la intervale de 3 saptamani (21 de zile) timp de minim 4 pana la 6 cicluri, urmat de Durvalumabum in
monoterapie 1500 mg o datd la intervale de 4 saptamani (pentru paciente cu dAMMR).

Pacientelor cu cancer endometrial cu greutate corporald de 30 kg sau mai putin trebuie sd li se
administreze In timpul fazei de mentinere o doza stabilitd in functie de greutate, echivalenta cu
Durvalumabum 20 mg/kg, pana cand greutatea creste peste 30 kg.

Durvalumabum se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Cand Durvalumabum este administrat in asociere cu chimioterapie, se administreaza Durvalumabum
inainte de chimioterapie in aceeasi zi.

Pentru medicamentele care se administreaza concomitent (carboplatina si paclitaxel), consultati RCP
pentru modul de administrare.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacd progresia imagisticd nu este insotitd
de deteriorare clinicd si/sau pacientul continua sa aibd beneficiu clinic.

Modificarea dozei

— Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi
necesara in functie de siguranta individual si tolerabilitate.

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediati/ne-mediata
imun), administrarea Durvalumabum trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi/alt
tratament in functie de tipul efectului secundar.

— Dupa intrerupere, administrarea Durvalumabum poate fi reluatd in 12 sdptdmani daca reactiile
adverse s-au ameliorat pand la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la <10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

— Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente de
grad 3 sau 4 (cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu hormoni de substitutie) sau
in cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia anomaliilor de laborator de
gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-beneficiu).
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V. Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (=65 ani).

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de Durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderata. Datele de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a formula
concluzii pentru aceasta populatie de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu se recomandd ajustarea dozei de Durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau
moderatd. Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica severa sunt destul de limitate pentru a stabili
o concluzie la aceastd populatie de pacienti.

V1. Monitorizare

Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.

Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude
alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.
Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

Progresia obiectivda a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca
progresia imagisticd nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aibd
beneficiu clinic

Toxicitate inacceptabila

Tratamentul cu Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate
imun recurente de grad 3 sau 4 (cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu hormoni
de substitutie) sau in cazul reactiillor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-
beneficiu).

Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 164, cod (L01XE13): DCI
AFATINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urméatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 164, cod (L01XE13): DCI AFATINIBUM

I. Definitia afectiunii - Neoplasm pulmonar altul decit cel cu celule mici (NSCLC)

Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti netratati anterior cu
INHIBITORI de tirozinkinaza (TKI) la pacientii cu NSCLC avansat local sau metastatic, la care s-a
pus 1n evidenta mutatia activatoare genei Receptorului Factorului de Crestere Epidermal (EGFR).

I1. Criterii de includere:
— varstd >18 ani
— diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul IV
— mutatie activatoare a genei receptorul factorului de crestere epidermal (EGFR) prezenta
— fara tratament sistemic anterior pentru boala avansata cu inhibitori de tirozin kinaza ai EGFR

1. Chimioterapia anterioard adjuvantd sau neoadjuvantd este permisa dacd ultimul ciclu a fost
administrata cu peste 6 luni in urma.

2. Chimioradioterapia pentru boala locoregional avansatd este de asemenea permisa dacd ultima
administrare a chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni in urma.

3. Daca s-a intarziat determinarea mutatiei EGFR activatoare si pacientul avea o stare generala
care nu permitea amanarea tratamentului, se poate incepe tratamentul cu citostatice si ulterior
la detectarea mutatiei sa se treacd la administrarea de Afatinibum.

III. Criterii de excludere:

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

— insuficientd renald severd (nu se recomanda tratamentul cu Afatinibum la pacientii cu RFG <
15 ml/min/1,73 mp sau la cei dializati)

— insuficientd hepatica severa

— boald pulmonarad interstitiala

— afectare gastrointestinald semnificativa sau recenta cu diaree (de exemplu boala Crohn, sindrom
de malabsorbtie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie)

— infarct miocardic acut, angind instabild in ultimele 6 luni, aritmii necontrolate, insuficientad
cardiaca clasa III sau IV NYHA

— aldptarea, sarcina.

Atentionari:

1. In cazul in care trebuie administrati inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va face decalat,
de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administrata cat mai tarziu posibil dupd administrarea
dozei de Afatinibum. Aceasta inseamna de preferat la 6 ore (pentru inhibitorii P-gp administrati
de doud ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp administrati o datd pe zi) dupa
administrarea Afatinibum.

2. Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Afatinibum si timp
de cel putin 1 luna dupa ultima doza.

IV. Tratament
Doza recomandata si mod de administrare:
Doza zilnica recomandata initial este de 40 mg o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat fard alimente. Nu trebuie consumate alimente cel putin 3 ore
inainte si cel putin 1 ord dupa administrarea acestui medicament
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In cazul in care este omisd o doza, aceasta trebuie administratd in aceeasi zi, imediat ce pacientul 1si
aminteste. Cu toate acestea, in cazul in care este programat ca urmatoarea doza sa fie administrata in
interval de 8 ore, se va renunta la doza omisa.

Pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani): Nu se recomanda ajustari ale dozei pentru pacientii varstnici.
Nu a fost observat un impact semnificativ al varstei (interval: 28 ani - 87 ani) asupra farmacocineticii
Afatinibum.

Insuficientd renald: Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald usoara
sau moderatd. Nu este recomandat tratamentul cu Afatinibum la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance al creatininei < 30 mL/min).

Insuficientd hepaticd: Nu sunt necesare ajustéri ale dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard (Child Pugh A) sau moderata (Child Pugh B). Nu este recomandat tratamentul cu Afatinibum
la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C).

Ajustdri ale dozei: Poate fi luatd in considerare o crestere a dozei pana la un maxim de 50 mg/zi la
pacientii care tolereazd o doza initiala de 40 mg/zi (de exemplu absenta diareei, eruptie cutanatd
tranzitorie, stomatita si alte reactii adverse de grad CTCAE >1) in primul ciclu de tratament (21 zile
pentru NSCLC pozitiv la mutatia EGFR). Doza nu trebuie crescuta la unii pacienti la care s-a redus
anterior doza. Doza zilnica maxima este de 50 mg.

Reactiile adverse simptomatice (de exemplu diaree severa/persistentd sau reactii adverse la nivelul
pielii) pot fi gestionate cu succes prin intreruperea temporara a tratamentului si reduceri ale dozei sau
intreruperea permanentd a tratamentului cu Afatinibum, asa cum este prezentat in tabelul urmator:

Tabel: Ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Reactii adverse CTCAE3*¥ Dozele recomandate

Grad 1 sau Grad 2 Nu necesita intrerupere*® Nu necesitd ajustarea
dozei

Grad 2 (prelungita*® sau intolerabila) sau | Intrerupere pana la Grad 0 sau Grad 1*°) Continuare cu reducerea

Grad >3 dozei cu cate 10 mg*¥

Nota

*) Criteriile de Terminologie Comuni pentru Evenimente Adverse ale NCI
*) In caz de diaree, trebuic administrate imediat medicamente antidiareice (de exemplu loperamida), iar
administrarea acestora va continua in diareea persistentd pana cand diareea inceteaza.
*9) > 48 de ore de diaree si/sau > 7 zile de eruptie cutanatd tranzitorie
*d)  Dacd pacientul nu tolereazd 20 mg/zi, trebuie luatd in considerare intreruperea permanentd a administrarii
afatinibum

V. Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporari/definitivi a tratamentului:

— acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune intreruperea administrarii
medicamentului pana la stabilirea diagnosticului; dacd este diagnosticatd boala pulmonara
interstitiald, trebuie intrerupta administrarea Afatinibum si initiat tratamentul corespunzator.

— aparitia diareei severe impune fie intreruperea temporara fie reducerea dozei fie intreruperea
permanentd a tratamentului cu Afatinibum.

— aparitia reactiilor cutanate severe necesitd fie intreruperea temporard a tratamentului fie
reducerea dozei de Afatinibum.

— dezvoltarea leziunilor buloase, pustuloase sau exfoliative severe impun intreruperea temporara
sau permanentd a tratamentului cu Afatinibum

— dezvoltarea insuficientei hepatice severe, impune oprirea administrarii Afatinibum

— aparitia keratitei ulcerative, impune Intreruperea temporard sau permanenta a tratamentului cu
Afatinibum

— reducerea fractiei de ejectie impune intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului.

— aparitia insuficientei renale severe impune intreruperea definitiva a tratamentului cu Afatinibum
(clearance al creatininei < 30 mL/min).
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VI. Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei

IR

VII. Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:

imagistic (CT sau RMN sau PET)

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
boald pulmonarad interstitiala

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru aparitia sau agravarea eruptiilor cutanate.
periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru aparitia reactiilor adverse severe (ca de
exemplu diaree, eruptii cutanate/acnee, paronichie si stomatitd) in special la pacientii de sex
feminin, la cei cu greutate mica si la cei cu insuficientd renald preexistenta

periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru identificarea afectdrii cardiace [va fi
evaluata inclusiv FE(VS)], la pacientii cu factori de risc cardiovascular si cei cu afectiuni care
pot influenta FE(VS).

periodic sau ori de cate ori este indicat clinic pentru identificarea si tratarea afectiunilor oculare
periodic pentru detectarea insuficientei renale.

VIII. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de cédtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 170 cod (L01XE21): DCI
REGORAFENIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 170 cod (L01XE21): DCI REGORAFENIBUM

A. CARCINOM HEPATOCELULAR

I. Indicatia terapeutica
Regorafenibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
hepatocelular (CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

— varsta> 18 ani

— Carcinom hepatocelular confirmat histologic sau citologic, sau diagnosticul non invaziv al
carcinomului hepatocelular, in conformitate cu criteriille AASLD (American Association For
the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

— Pacienti cu stadiu BCLC B sau C, ce nu pot beneficia de tratament prin rezectie, transplant
hepatic, ablatie locala, chimio-embolizare sau Sorafenib

—  Esec al tratamentului anterior cu Sorafenib

— Toleranta buna la tratamentul anterior cu Sorafenib, definita prin administrarea unei doze
superioare sau egale de 400 mg pe zi, in timpul a cel putin 20 din ultimele 28 zile ce au precedat
oprirea tratamentului cu Sorafenib

— Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

—  Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului curant)

—  status de performanta ECOG -0, 1

2. Criterii de excludere
— transplant hepatic anterior sau candidat la transplant hepatic
— tratament sistemic anterior al Carcinomului hepatocelular, exceptand Sorafenib
— oprirea definitiva a tratamentului cu Sorafenib din cauza toxicitatii legata de Sorafenib
— afectare cardiaca (in opinia medicului curant)
— insuficienta hepatica scor Child-Pugh B sau C

I11. Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Regorafenibum este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administratd o data
pe zi, timp de 3 sdptdmani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceastd perioada de 4 saptamani
este considerata un ciclu de tratament.

Daca se omite o dozd, atunci aceasta trebuie administratd in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi
aminteste. Pacientul nu trebuie sa ia doua doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitata. in caz de
varsdturi dupa administrarea Regorafenibum, pacientul nu trebuie sd utilizeze comprimate
suplimentare.
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Tratamentul trebuie sd continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile.

Ajustari ale dozelor

Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
Doza zilnica minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnicad maxima este de 160 mg.

Pentru modificari recomandate ale dozei si mésurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP)/sindrom de eritrodisestezie palmo-plantard — se gasesc in RCPul produslui.
Regorafenibum trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi,
cu apd, dupd o masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie
de paine prdjitd cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceascd cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda utilizarea Regorafenibum la pacientii cu insuficientd hepatica severd (clasa Child-
Pugh C), deoarece Regorafenibum nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard, moderatd sau severa.

Varstnici
In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) si cei mai tineri.

Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului
inainte de initierea tratamentului:
— Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT, Bilirubina totala)
— Alte analize de biochimie (creatinina; uree; ionograma serica, INR)
— Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
— Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
— Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni);

Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atita timp cat va tolera
tratamentul, pana la :

— Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)

— Efecte secundare (toxice) nerecuperate

— Decizia medicului

— Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul
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Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarilde
de doza sunt la latitudinea medicului curant)

Efecte hepatice
Se recomandd monitorizarea strictd a sigurantei globale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderatd. Nu se recomanda utilizarea Regorafenibum la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa

Child-Pugh C), deoarece Regorafenibum nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti, iar expunerea
poate fi crescutd la acesti pacienti.

Infectii
Regorafenibum a fost asociat cu o incidenta crescutd a infectiilor, dintre care unele au fost letale In
cazurile de agravare a infectiei, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Regorafenibum.

Hemoragie
In cazul sangerdrii severe care necesitd interventie medicalda urgenta, trebuie luatd in considerare

oprirea permanenta a administrarii Regorafenibum.

Perforatie si fistuld la nivel gastrointestinal
Este recomandata intreruperea tratamentului cu Regorafenibum la pacientii care dezvolta perforatii sau
fistule gastrointestinale.

Ischemie cardiaca si infarct

La pacientii care prezintd ischemie cardiacd si/sau infarct miocardic se recomanda intreruperea
tratamentului cu Regorafenibum pana la remisie. Decizia reinceperii tratamentului cu Regorafenibum
trebuie sd se bazeze pe o evaluare atentd a beneficiilor si a riscurilor potentiale pentru fiecare pacient.
Daca nu apare remisie, administrarea Regorafenibum trebuie oprita definitiv.

Hipertensiune arteriala
Administrarea Regorafenibum trebuie intrerupta in cazul aparitiei unei crize hipertensive.

Anevrisme si disectii arteriale
Inainte de inceperea administrarii Regorafenibum, acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la
pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau antecedente de anevrism.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei
Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 8 sdptamani dupd terminarea tratamentului.

Sarcina
Regorafenibum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar si
dupd o evaluare atenta a beneficiilor pentru mama si a riscului pentru fat.

Alaptarea
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Regorafenibum.

Interactiuni cu alte medicamente
Regorafenibum interactioneaza cu multi alti agenti — este necesard verificarea interactiunilor
medicamentoase.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.
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B. TUMORI GASTROINTESTINALE

I. Indicatia terapeutica

Regorafenibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastatice, care au
prezentat progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

— varsta> 18 ani

—  GIST nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic

— Imatinib si sunitinib ca regimuri anterioare de tratament, cu progresia bolii sau intoleranta la
imatinib, precum si progresia bolii sau intoleranta la sunitinib

—  Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta (in opinia
medicului curant)

—  Status de performanta ECOG 0-2

2. Criterii de excludere:
— Sarcind/alaptare
— Hipertensiune arteriala necontrolata
— Diateza hemoragica
— Insuficientd hepatica clasa Child-Pugh C

II1. Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Regorafenibum este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administrata o data
pe zi, timp de 3 sdptamani, urmate de 1 sdptamana fara tratament. Aceasta perioada de 4 sdptamani
este consideratd un ciclu de tratament.

Daci se omite o doza, atunci aceasta trebuie administratd in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi aminteste.
Pacientul nu trebuie si ia doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitata. In caz de varsaturi dupa
administrarea Regorafenibum, pacientul nu trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile.

Ajustari ale dozelor

Este posibil sd fie necesard intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
Doza zilnica minima recomandati este de 80 mg. Doza zilnica maxima este de 160 mg.

Modificérile recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP)/sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara si in cazul valorilor anormale ale testelor
functionale hepatice legate de administrarea medicamentului se regasesc in RCP-ul produslui.
Regorafenibum trebuie administrat la aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite Intregi,
cu apd, dupd o masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie
de paine prdjitd cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).
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Insuficienta hepatica
Nu se recomanda utilizarea Regorafenibum la pacientii cu insuficientd hepatica severd (clasa Child-
Pugh C), deoarece Regorafenibum nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard, moderatd sau severa.

Varstnici
In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) si cei mai tineri.

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului
Inainte de initierea tratamentului:
— Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT), bilirubina totala
— Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, INR)
— Examen sumar de urina/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
— TSH la momentul initial, apoi la fiecare 12 sdptamani
— Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
— Evaluare imagistica (ex. CT torace, abdomen si pelvis — daca nu a fost efectuatd in ultimele 3
luni).

Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atita timp cat va tolera
tratamentul, pana la :

— Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)

— Efecte secundare (toxice) nerecuperate

— Decizia medicului

— Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarile de
doza sunt la latitudinea medicului curant) — a se vedea cap. IVde la lit. A

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”

C. CARCINOM COLORECTAL

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

Regorafenibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
colorectal (CRC — cancer colorectal) metastatic carora li s-au administrat anterior tratamentele
disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ
chimioterapia pe baza de fluoropirimidind, un tratament anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) si un tratament anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).
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Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 98 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
— varsta> 18 ani
— Pacienti cu neoplasm colorectal metastatic tratati anterior cu tratamentele disponibile

(chimioterapie pe bazd de fluoropirimidind, un tratament anti-VEGF si un tratament anti-EGFR
sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile

— Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de sigurantd (in opinia
medicului curant)
- ECOG 0-2

2. Criterii de excludere
— Sarcind/alaptare
— Hipertensiune arteriala necontrolata
— Diateza hemoragica
— Insuficientd hepatica clasa Child-Pugh C

II1. Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Regorafenibum este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administratd o data
pe zi, timp de 3 saptdmani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceasta perioada de 4 saptamani
este considerata un ciclu de tratament.

Dacd se omite o dozd, atunci aceasta trebuie administratd in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi
aminteste. Pacientul nu trebuie sa ia doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitata. In caz de
varsaturi dupa administrarea Regorafenibum, pacientul nu trebuie sd utilizeze comprimate
suplimentare.

Tratamentul trebuie sd continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile.

Ajustari ale dozelor

Este posibil sd fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
Doza zilnica minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnicad maxima este de 160 mg.

Modificdrile recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP)/sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara si in cazul valorilor anormale ale testelor
functionale hepatice legate de administrarea medicamentului se regasesc in RCP-ul produslui.
Regorafenibum trebuie administrat la aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite Intregi,
cu apd, dupd o masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie
de paine prdjitd cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda utilizarea Regorafenibum la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa Child-
Pugh C), deoarece Regorafenibum nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.
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Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa.

Varstnici
In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) si cei mai tineri.

Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului
Inainte de initierea tratamentului:
— Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT), bilirubina totala
— Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, INR)
— Examen sumar de urina/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
— TSH la momentul initial, apoi la fiecare 12 sdptamani
— Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)

— Evaluare imagistica (ex. CT torace, abdomen si pelvis — daca nu a fost efectuatd in ultimele 3
luni).

Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la :

— Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)

— Efecte secundare (toxice) nerecuperate

— Decizia medicului

— Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarile de
de doza sunt la latitudinea medicului curant) — a se vedea cap. IV de la lit. A

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”
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7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175, cod (L01XE27): DCI
IBRUTINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 175, cod (L01XE27): DCI IBRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie limfaticd cronica (LLC)
Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
Limfom non-hodkin cu celule de manta (LCM) netratat anterior
Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.
Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de [gM)

I1. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

— pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronicd (LLC) sau limfom limfocitic cu celule
B mici (SLL)

e ca tratament de prima linie — Ibrutinibum n monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau
Rituximab sau Venetoclax”

e pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - Ibrutinibum In monoterapie sau
in 1n asociere cu bendamustina si rituximab (BR)

e boala activa: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

— pacienti adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) netratat anerior

care pot fi eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS).
¢ [brutinibum in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednisolon
(Ibrutinibum + R-CHOP), alterndnd cu R-DHAP (sau R-DHAOx) fara Ibrutinibum, urmat de
Ibrutinibum Tn monoterapie

— pacienti adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au raspuns
sau au recazut dupa tratamentul administrat anterior — Ibrutinibum in monoterapie

e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom

e care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intai, Ibrutinibum in
monoterapie.

e cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard — Ibrutinibum in monoterapie

¢ in asociere cu Rituximab (toate liniile)

— diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux sau
examen histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu imunelectroforeza
si dozari)

“) pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu Ibrutinibum in monoterapie de maxim trei luni, pot

beneficia de combinatia cu Venetoclax daca se considera necesar conform modului de administrare din RCP)

III. CRITERII DE EXCLUDERE
— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— sarcind
— insuficienta hepatica severa clasa Child Pugh C

IV. TRATAMENT:
— comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg
— capsule, concentratie 140 mg

Doze
— Pentru LLC sau SLL doza de Ibrutinibum recomandata este de 420 mg (1 comprimat filmat de
420 mg sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
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— Pentru LCM recédzut si refractar - doza de Ibrutinibum recomandatd este de 560 mg (1
comprimat filmat de 560 mg sau 4 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

— Pentru LCM netratat anerior doza recomandata este de 560 mg Ibrutinibum (patru capsule) o
data pe zi conform tabelului de mai jos:

Tratament Numir ciclu | Tratament IBRUTINIBUM
Partea I* 1,3,5 IBRUTINIBUM in asociere cu R-CHOP?S In zilele 1-19

2,4,6 R-DHAP* Fara IBRUTINIBUM
Partea a Ila* IBRUTINIBUM Zilnic, timp de 24 de luni

R-CHOP = rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednisolon;

R-DHAP = rituximab, dexametazona, citarabina, cisplatina

* 6 cicluri; fiecare ciclu cuprinde 21 de zile.

§ Pentru informatii privind dozele de medicament, consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) al fiecarui
medicament.

# Interschimbabil cu R-DHAOX (rituximab, dexametazoni, citarabini, cisplatind)’

* Tratamentul trebuie inceput dupa revenirea la normal a valorilor hemoleucogramei efectuate din singe periferic. Se poate
asocia rituximab conform recomandarilor ghidurilor nationale de tratament.

— Pentru MW doza de Ibrutinibum recomandata este de 420 mg ( 1 comprimat filmat de 420 mg
sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

Medicamente asociate
— Pentru tratamentul LCM netratat anterior
e R-CHOP -rituximab in dozd de 375 mg/m2 in ziua 0 sau 1, ciclofosfamida in doza de 750
mg/m2 in ziua 1, doxorubicind in doza de 50 mg/m2 in ziua 1, vincristina in doza de 1,4 mg/m2
pana la o doza maxima de 2 mg in ziua 1 si prednison in dozd de 100 mg in zilele 1-5
¢ R-DHAP (rituximab in dozd de 375 mg/m2 in ziua 0 sau 1, dexametazona in dozd de 40 mg in
zilele 1-4, Ara-C in doza de 2 g/m2 de doua ori pe zi, la 12 ore, in ziua 2, cisplatind in doza de
100 mg/m2 (alternativ, oxaliplatina in doza de 130 mg/m?) in ziua 1 si G-CSF 5 pg/kg din ziua
6 pana la normalizarea numarului de leucocite (WBC))
Pentru tratamentul asociat cu R in LLC prima linie
e Rituximab 50 mg/m2 IV, ziua 1, ciclul 2, apoi 325 mg/m2 IV, ziua 2, ciclu 2 urmat de Rituximab
500 mg/m2 1V,ziual, ciclurile 3-7
Pentru tratamentul asociat cu R in MW
e Rituximab administrat sdptdmanal in dozd de 375 mg/m2 timp de 4 saptdmani consecutive
(saptamanile 1-4) urmat de o a doua curd de rituximab administrat saptdmanal timp de 4
sdaptamani consecutive (sdptamanile 17-20) la un interval de 3 luni
Pentru tratamentul asociat cu BR:
e Doza de bendamustina este de 70 mg/m2 administrata prin perfuzie IV timp de 30 de minute in

Ciclul 1, Zilele 2 si 3, si in Ciclurile 2-6, in Zilele 1 si 2 timp de pana la 6 cicluri.

e Rituximab este administrat la 0 doza de 375 mg/m2, in primul ciclu, Ziua 1, si la 0 doza de 500

mg/m2 in Ciclurile 2 pana la 6, in Ziua .

— Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

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

— Pentru tratamentul asociat cu venetoclax
e In tratamentul LLC, in asociere cu venetoclax, Ibrutinibum trebuie administrat in monoterapie
timp de 3 cicluri (1 ciclu cuprinde 28 zile), urmat de 12 cicluri de Ibrutinibum plus venetoclax.
e Venetoclax se administreazd zilnic, incepind cu doza de 20 mg timp de 1 sdptimana, si
continudnd cu cate 1 saptamana cu doza de 50 mg, 100 mg si, respectiv, 200 mg, iar ulterior cu
doza recomandata de 400 mg zilnic

In cazul 1n care un pacient omite o doza de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la momentul
in care aceasta trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie s ia doza omisa cat mai curand posibil,
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in aceeasi zi. In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu trebuie
sd 1a doza omisa si trebuie sd reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmétoare. Daca
pacientul prezintd varsdturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sd ia o altd dozd in ziua respectiva.
Urmatoarea doza prescrisa trebuie luatd conform programului in ziua urméatoare.

In cazul utilizarii Ibrutinibum in asociere cu terapii anti-CD20, se recomanda ca acesta sd fie
administrat Tnainte de rituximab sau obinutuzumab daca administrarea are loc in aceeasi zi

Mod de administrare

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

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— Sarcina

— La pacientii tratati cu Ibrutinibum este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante ce
contin sunatoare

— Lapacientii cu LLC, este contraindicata utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici
ai CYP3A 1n perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a dozei

Ajustarea dozelor
— Terapia cu Ibrutinibum trebuie Intreruptd in cazul aparitiei insuficientei cardiace nou instalate
sau agravate de grad 2, aritmiilor cardiace de grad 3, in caz detoxicitdti non-hematologice de
grad > 3, 1n caz de neutropenie de grad > 3 insotitd de infectie sau febra, sau hemotoxicitate de
grad 4. Dupa ce simptomele induse de toxicitate s-au remis pand la gradul 1 sau valoarea initiald
(de recuperare), se reia terapia cu Ibrutinibum la doza recomandata conform tabelelor de mai
jos.

Modificarile de dozd recomandate pentru evenimente adverse de insuficientd cardiacd sau aritmii
cardiace sunt descrise mai jos:

. Aparitia Modificarea dozei in LCM dupa | Modificarea dozei in LLC/MW
Evenimente adverse N «
toxicitatii recuperare dupa recuperare
. se reia administrarea cu doza de 420 | se reia administrarea cu doza de
Prima oo o
mg, zilnic 280 mg, zilnic
Insuficienta cardiaca de
se reia administrarea cu doza de 280 | se reia administrarea cu doza de
a2 A doua o o
gra mg, zilnic 140 mg, zilnic
A treia se Intrerupe tratamentul cu IBRUTINIBUM
o . . se reia administrarea cu doza de 420 | se reia administrarea cu doza de
Aritmii cardiace de Prima Ok -
mg, zilnic 280 mg, zilnic
grad 3 ~
A doua se Intrerupe tratamentul cu IBRUTINIBUM
Insuficienta cardiaca de
grad 3 sau 4
Prima se Intrerupe tratamentul cu IBRUTINIBUM
Aritmii cardiace de grad 4

* Se evalueaza raportul beneficiu-risc inainte de reluarea tratamentului

Modificarile de dozd recomandate pentru evenimente adverse non-cardiace sunt descrise mai jos:

Evenimente adverse

Aparitia
toxicitatii

Modificarea dozei in LCM dupa
recuperare

Modificarea dozei in LLC/MW
dupa recuperare
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Toxicitati non- - se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
. Prima . .
hematologice de grad 3 560 mg, zilnic 420 mg, zilnic
sau 4 . — : —
se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
A doua o o
420 mg, zilnic 280 mg, zilnic
Neutropenie . se reia administrarea cu doza de | se reia administrarea cu doza de
Atreia 280 mg, zilnic 140 mg, zilnic
de grad 3 sau 4 cu infectie & &
sau febra
A patra se intrerupe tratamentul cu se intrerupe tratamentul cu
e . IBRUTINIBUM
Toxicitati hematologice de IBRUTINIBUM
grad 4

* La reinceperea tratamentului, se reia administrarea cu aceeasi doza sau cu o doza mai mica, pe baza evaludrii raportului
beneficiu-risc. Daca toxicitatea reapare, se reduce doza zilnica cu 140 mg.

— pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei

— insuficienta renald - nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald; la
pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) Ibrutinibum se va
administra numai dacd beneficiile depasesc riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru semne de toxicitate.

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

— Omiterea dozei- in cazul 1n care se omite administrarea dozei de Ibrutinibum la ora programata,
aceasta se poate administra cat mai curand posibil in aceeasi zi, revenind la programul normal
in ziua urmatoare.Pacientul nu trebuie sd administreze capsule suplimentare pentru a compensa
doza omisa.

Interactiuni medicamentoase
— Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A
potenteaza actiunea Ibrutinibum si trebuiesc evitate.
Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea medicament se recomanda:

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

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

— Nu este necesara ajustarea dozei cdnd se asociaza cu medicamente care inhibd usor CYP3A.

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

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

Pentru Venetoclax- a se vedea protocolul terapeutic LO1XX52

Perioada de tratament.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.
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V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

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

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

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

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

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

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

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

— Eficienta tratamentului cu Ibrutinibum in LLC sau SLL si LCM se apreciaza pe baza criteriilor
ghidului IWCLL (International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International
Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):
e criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduvé/sange periferic,

corectarea anemiei si trombopeniei si

¢ clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.

— Eficienta tratamentului cu Ibrutinibum in MW se apreciazd conform ghidului IWWM
(International Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

VII. CRITERII DE iINTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu Ibrutinibum se intrerupe:
— cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
— cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persistd dupa douad scéderi succesive de doza;
— cand pacientul necesitd obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea Ibrutinibum;
— sarcina.

Nota: Dacéd se suspecteazd LMP (leucoencefalopatie multifocala progresivd) trebuie efectuate evaludri diagnostice
adecvate, iar tratamentul trebuie intrerupt pand la excluderea LMP. Daca exista incertitudini, trebuie avute in vedere
consultul neurologic si masuri adecvate pentru diagnosticul LMP, inclusiv explorare IRM, de preferintd cu substanta de
contrast, analiza lichidului cefalorahidian (LCR) pentru depistarea ADN ul virusului JC si repetarea evaludrilor neurologice.

Particularitati:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

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

— aceastd limfocitoza observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatéri clinice.

— apare de obicei 1n primele citeva sdptdmani de tratament cu Ibrutinibum (durata mediand de
timp 1,1 sdptdmani) si de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 sdptdmani la
pacientii cu LLC.
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VIII. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

Ibrutinibum NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrati concomitent cu

Ibrutinibum. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina E

Tratamentul cu Ibrutinibum trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre- si post-

operator 1n functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.

In caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu

Ibrutinibum.

In prezenta semnelor de boald pulmonard interstitiala (BPI) se intrerupe tratamentul cu

Ibrutinibum si se administreaza tratament specific; dacd simptomatologia persista se vor lua in

considerare riscurile si beneficiile tratamentului cu Ibrutinibum si in cazul continuarii

tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.

La pacientii cu fibrilatie atriald cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care

alternativele terapeutice pentru Ibrutinibum nu sunt adecvate se va avea in vedere administrarea

unui tratament anticoagulant strict controlat.

La pacientii cu fibrilatie atriala preexistentd ce necesitd terapie anticoagulantd se vor lua in

considerare alternative terapeutice la Ibrutinibum.

La pacientii cu risc de scurtare suplimentard a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt

congenital sau existent acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea Ibrutinibum

trebuie facuta cu multd precautie si monitorizare atenta.

In timpul tratamentului cu Ibrutinibum femeile aflate in perioada fertila trebuie si utilizeze

mijloace de contraceptie.

alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Ibrutinibum

risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

e testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;

¢ la pacientii cu serologie pozitivd VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreund cu un
medic specialist in boli hepatice

monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, impreund cu un medic expert in boala hepatica,

pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toatd durata

tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia.

Venetoclax poate provoca scdderea rapida a tumorii si astfel se asociazd cu riscul de SLT

(sindrom de liza tumorald) in faza initiald de ajustare a dozei cu durata de 5 sdptdmani la toti

pacientii cu LLC, indiferent de incércatura tumorald si de alte caracteristici ale pacientului.

Modificéri ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT care necesita tratament prompt pot

sa apard Incd de la 6 pana la 8 ore dupd administrarea primei doze de venetoclax si la fiecare

crestere a dozei. Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului de aparitie

al SLT si trebuie asiguratd o hidratare profilactica si trebuie administrate medicamente care

scad acidul uric pacientilor Tnainte de prima doza de venetoclax, pentru a reduce riscul de SLT.

Inainte de inceperea tratamentului cu venetoclax, trebuie evaluati incarcatura tumorala la toti

pacientii, inclusiv radiologic (de exemplu, tomografie computerizatd [CT]). Trebuie s se

efectueze teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind) si trebuie

corectate valorile anormale pre-existente

IX. PRESCRIPTORI
Medici cu specialitatea hematologie (sau, dupa caz, oncologie medicala).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.”
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8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 282 cod (D11AH05-A): DCI
DUPILUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

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

I. Indicatii terapeutice

Adulti si adolescenti

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

Copii cu virsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

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

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

Dupilumabum este un anticorp monoclonal uman de tip [gG4 care exercitd o actiune inhibitorie asupra
semnalizarii celulare a interleukinei-4 (IL-4) si interleukinei-13(IL-13).

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

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

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

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

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

3. Pacientii cu astm sever inadecvat controlat in ciuda unei aderente bune la tratamentul optimizat
maximal cu doze mari de CSI-LABA si a managementului factorilor contributivi, sau care se agraveaza
atunci cand tratamentul in doze mari este redus, care la evaluarea fenotipului de astm sever au un tip
eozinofilic sau Th2 care conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si
Prevenirea Astmului (GINA 2025) inca prezinta:
a. Eozinofile in sdnge > 150 elemente/uL si < 1500 elemente/ uL
sau
b. FeNO > 25 ppb
sau
c. Eozinofile in sputa >2%
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Daca eozinofilele si/sau FeNO nu sunt crescute se recomandd repetarea de pand la 3 ori a
determinarilor, la cel putin 2 sdptdmani de la oprirea CSO sau de la reducerea la cea mai mica doza de
CSO necesara pentru un control relativ al bolii.

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

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare (Anexa 1), in asociere cu beta-2 agonist cu
duratd lungd de actiune (tehnica inhalatorie corectd si aderentd la tratament confirmata de
medicul curant);

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

5. Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA 2025, definitad prin una dintre:
a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventd a terapiei de
ameliorare a simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de astm)
b. necesitatea tratamentului cronic continuu sau intermitent cu corticosteroid oral pentru
ameliorarea sau mentinerea controlului astmului

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

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

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

III. Tratament
1. Posologie

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

— pacienti cu astm sever si care se afla in tratament de Intretinere cu corticosteroizi orali

— pacienti cu astm sever si dermatitd atopicd moderatd pana la severa

— adulti cu astm sever si cu rinosinuzita cronica severd, insotita de polipoza nazala

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

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

Greutate corporali a pacientului Dozele initiala si ulterioare

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

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

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

La copiii cu astm bronsic si dermatitd atopicd severd asociatd, conform indicatiei aprobate, doza
recomandata este:
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Greutate corporala a pacientului | Doza initiala Doze ulterioare

15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in | 300 mg la interval de 4 sdptamani (Q4W)*,
o Ziua 1, urmati de o doza de 300 mg | incepand dupd 4 sdptdmani de la doza din Ziua

mai putin de 60 kg in Ziua 15 15

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

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

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

3. Mod de administrare

Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dDupilumabum nu este destinat utilizdrii la copii cu varsta sub
12 ani. Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, forma de prezentare adecvata pentru
administrarea la aceastd grupa de pacienti este seringa preumplutd de Dupilumabum.

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

Fiecare seringa preumplutd/stilou injector (pen) preumplut sunt pentru o singura utilizare.

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

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

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

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

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

In cazul pacientilor copii, cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, administrarea primelor doud doze de
Dupilumabum se vor face sub supravegherea medicului prescriptor, urmatoarele putand fi efectuate in
cabinetul medicului de familie, pana la vizita de reevaluare, vizita destinata stabilirii existentei unui
raspuns terapeutic. Ulterior, apartindtorii pot opta, in baza unui instructaj adecvat si a unui
consimtamant semnat pentru administrare la domiciliu, de citre persoana care ingrijeste pacientul.

4. Doza omisa. Daca este omisa administrarea unei doze la interval de doud saptdmani, injectia trebuie
administrata in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiald a pacientului.
Daca doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, asteptati pana la urméatoarea doza conform
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programului initial. Daca este omisd administrarea unei doze la interval de 4 saptdmani, injectia trebuie
administrata in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiala a pacientului.
Daca doza omisd nu este administratd in decurs de 7 zile, administrati doza, incepand o noua schema
terapeutica de la aceasta data

5. Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Dacd apare o reactie de hipersensibilitate sistemicd (imediatd sau
intarziatd), administrarea Dupilumabum trebuie intrerupta imediat si trebuie initiatd terapia adecvata.
Au fost raportate cazuri de reactie anafilactica, angioedem si boald a serului/reactii asemandtoare cu
boala serului. Cazurile de reactie anafilactica si angioedem au debutat in decurs de cateva minute pana
la sapte zile dupd administrarea injectabila a dDupilumabum.

Alte reactii adverse frecvente pot fi: reactii la locul de administrare al injectiei (includ eritem, edem,
prurit, durere si inflamatie), conjunctivita, artralgie, herpes oral si eozinofilie.

Au fost raportate cazuri rare de boalda a serului, reactii asemanitoare cu boala serului, reactie
anafilactica si keratitd ulcerativa.

Raportarea reactiilor adverse.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze imediat orice reactie adversa suspectatd a fi
produsa de trapia cu Dupilumabum prin intermediul sistemului national de raportare
(https://adr.anm.ro).

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pacientii care prezintd infestdri cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu Dupilumabum. Daca pacientii se infesteaza in timpul tratamentului cu Dupilumabum
si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea Dupilumabum trebuie intreruptd péand la
eliminarea infestarii.

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

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

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

5. Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicald in cazul in care astmul nu este controlat sau
dacd se agraveaza dupa initierea tratamentului.

6. Intercurentele respiratorii aparute in timpul tratamentului nu necesitd intreruperea administrarii de
Dupilumabum si trebuiesc tratate conform practicii curente vizand exacerbdrile.
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V. Monitorizarea tratamentului cu Dupilumabum

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

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

2. Prezenta si frecventa exacerbarilor severe;

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

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

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

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

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

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Oprirea tratamentului cu Dupilumabum se face prin:

1. Decizia unilaterala a pacientului de a intrerupe tratamentul;

2. Decizia medicala de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament, a lipsei de aderenta
la tratament si la planul scris de actiune privind controlul bolii sau a raspunsului nefavorabil (lipsa
raspunsului) dupa vizita de la 4 luni de la initierea facutd de specialist sau la vizita ce survine dupa
perioada de extensie de 6-12 luni, recomandata la cei cu raspuns partial favorabil, la momentul primei
reevaludri.

VII. Prescriptori

Medicii care pot initia terapia cu Dupilumabum sunt cei din specialitatile pneumologie, alergologie si
imunologie clinicd, pneumologie pediatrica, pediatrie. Continuarea prescriptiei poate fi facuta si de
catre medicii din ambulatoriu de specialitate clinic, in specialitdtile mai sus mentionate sau de catre
medicul de familie, in baza scrisorii medicale transmisa de medicul care a initiat tratamentul, in dozele
si pe durata prevazuta in aceasta (pana la reevaluare). Calendarul reevaluarilor necesare fiecarui caz in
parte, va fi comunicat prin scrisoarea medicala.
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Anexa 1

Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori.

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator

dozi zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200-500 500-1000 >1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100-200 200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 > 800
Ciclesonida (HFA) 80-160 160-320 =320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a =200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 =500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 =500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000
Copii cu varsta cuprinsi intre 6 ani si 11 ani
Corticosteroid inhalator dozi zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 100-200 200-400 =400
Beclometazona dipropionat (HFA) 50-100 100-200 >200
Budesonida (DPI) 100-200 200-400 =400
Budesonida (nebulizator) 250-500 500-1000 >1000
Ciclesonida (HFA) 80 80 -160 >160
Fluticazona furoat (DPI) 50 n/a
Fluticazona propionat (DPI) 50-100 100-200 >200
Fluticazona propionat (HFA) 50-100 100-200 =200
Mometazona furoat 100 200
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Anexa 2
Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™) - adulti si adolescenti

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

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

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

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

1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 siptimani, cat de des ati utilizat medicatia de crizi, prin inhalator sau nebulizator?

De 3 sau mai multe ori pe zi De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe saptaimana O data pe saptamana sau mai putin Deloc

1 2 3 4 5

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

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

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat
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Chestionar privind controlul astmului in copilérie pentru copii intre 4 si 11 ani. (C-ACT)

1. Cum stai cu astmul azi?
Foarte rau Bine

.

Foarte bine

-

2. Cat de mult te supara cand ciand alergi, faci gimnastica sau faci sport?

E o mare problema, E o problema E o mica problema, Nu e o problema
nu pot face ceea ce vreau si nu Imi place dar e 1n regula

3. Tusesti din cauza astmului?

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

4. Te trezesti noaptea din cauza astmului?

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

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

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

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

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0
7. In ultimele 4 siptimani, in cite zile s-a trezit noaptea copilul dumneavoastra din cauza astmului?
Niciunul 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0
Interpretare:

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat
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Anexa 3
Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

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

0 Niciodata

1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut s dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie,

simptomele dvs. de astm, cand v-ati trezit dimineata?

0 Nu am avut simptome

1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

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

0 Deloc limitat/a

1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

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

0 Deloc

1 Foarte putina

2 Putina

3 Moderatia

4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa

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

0 Niciodata

1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioadd moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cite pufuri/inhalatii cu
bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex.
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi?
(Dacd nu sunteti sigur/d cum sd rdspundeti la aceastd
intrebare, va rugam sd cereti ajutor)

0 Deloc

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

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

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

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

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

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

Interpretare

0.0 - 0.75 — total controlat
0.75 - 1.5 — partial controlat
>1.5 — necontrolat”
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9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 322 cod (R03AL09): DCI
BECLOMETASONUM + FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM se
modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 322 cod (R03AL09): DCI BECLOMETASONUM
+ FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM

A. ASTM

I. Indicatie terapeutica

Astmul care nu este controlat de administrarea unui tratament cu corticosteroid inhalator Tn doza medie-
mare asociat cu un beta-2 agonist cu durata lunga de actiune, si care a prezentat minimum o exacerbare
astmatica 1n ultimul an.

II. Diagnosticul de astm

Diagnostic de astm conform Ghidului romén de management al astmului, Initiativei Globale pentru
Astm (GINA) si Ghidului Societatii Respiratorii Europene pentru Diagnosticul Astmului, prin prezenta
simptomelor de astm si a minim unul dintre urméatoarele criterii:
- cresterea VEMS post-bronhodilatator (20-30 minute dupd administrarea a 400 mcg
salbutamol inhalator) cu minimum 200 mL si minimum 12% din valoarea initiala
- variabilitatea PEF de minimum 20% in minimum 3 zile din 7 pe o duratd de minimum 2
saptadmani
- fractia de oxid de azot in aerul expirat (FEno) de minim 50 parti per miliard
- test pozitiv de provocare la metacolind sau histamind (definit prin concentratia de
histamind/metacolind < 8 mg/mL sau respectiv doza de metacolind < 200 mcg care determind
scaderea VEMS cu 20% fatd de valoarea initiald)
Diagnosticul poate fi stabilit si anterior, daca existd documentatia aferenta.

III. Criterii de includere (toate cele de mai jos):

1. Varsta peste 18 ani (adulti)

2. Diagnostic de astm documentat anterior (vezi punctul II)

3. Management al astmului optimizat de catre medicul specialist care sa includa:

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza medie sau mare, conform recomandarilor GINA
(vezi punctul 2 din anexa nr 1), in asociere cu beta-2 agonist cu duratd lunga de actiune timp de
minimum 3 luni

b. tehnicd inhalatorie corecta si aderentd la tratament confirmatd de medicul curant

c. managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzitd cronica, reflux gastroesofagian, tulburari
psihice, apnee in somn etc.) sau altor conditii (fumatul de tigarete);

4. Una sau mai multe exacerbari severe in ultimul an, aparutd dupad minimum 3 luni de tratament

conform punctului 3a) de mai sus.

IV. Criterii de excludere:
1. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti
2. Refuzul pacientului.

3. In cazul sarcinii si aldptarii existd o contraindicatie relativa, fiind necesard evaluarea individuala
a raportului risc-beneficiu
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V. Tratament
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum 87ug / Sug / 9ug, 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.

Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a numarului
de exacerbdri) si de efectele secundare. Ajustarea tratamentului anti-astmatic se face la fiecare 3 luni
(vezi monitorizare).

VI. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la intervale
alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea consta in evaluarea aderentei la tratament,
tehnicii inhalatorii, gradului de control al astmului (inclusiv prin chestionare de tipul Asthma Control
Test si Asthma Control Questionnaire - vezi punctul 3 din anexa nr 1), frecventei si severitatii
exacerbarilor si a functiei pulmonare (prin spirometrie).

Monitorizarea efectelor adverse este de asemenea necesara.

Ajustarea tratamentului anti-astmatic se face la fiecare 3 luni conform recomandarilor internationale
(Initiativa Globala pentru Astm, GINA). in cazul obtinerii unui control bun al astmului, cu absenta
exacerbdrilor in ultimul an, se poate cobori o treapta terapeutica, respectiv trecerea pe o combinatie
dubla CSI/BADLA 1n doze similare.

VII. intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datoritd reactiillor adverse sau a absentei
beneficiului.

3. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul conform recomandarilor internationale de reducere
a tratamentului 1n cazul obtinerii controlului astmului.

In toate cazurile se recomanda continuarea tratamentului cu o combinatie dubla CSI/BADLA 1in doze
corespunzatoare pentru a evita pierderea controlului astmului si aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX.Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie, alergologie si imunologie clinica sau
medicind internd si poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata
de catre medicul specialist in scrisoarea medicala.”
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ANEXA NR. 1

1. Definitii si abrevieri

Exacerbarea astmatica este definitd prin agravarea simptomelor de astm dincolo de nivelul

obisnuit, si care necesitd o modificare a tratamentului anti-astmatic.

Exacerbarea astmatica severa este definita printr-una din urmatoarele:

- cura de corticoterapie sistemica
- prezentare de urgentd la UPU
- spitalizare de urgenta

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu durata lungd de actiune ACT = Asthma Control Test

ACQ = Asthma Control Questionnaire

2. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori GINA 2025

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator

doza zilnica (mcg) (doza miasurati)

Mica Medie Mare

Beclometazona dipropionat (pMDI, particule standard,

200 - 500 > 500 - 1000 > 1000
HFA)
Beclometazona dipropionat (pMDI sau DPI, particule

100 - 200 >200 - 400 >400
extrafine, HFA)
Budesonida (DPI sau pMDI, particule standard, HFA) 200 - 400 > 400 - 800 > 800
Ciclesonida (pMDI, particule extrafine, HFA) 80 - 160 > 160 - 320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 200
Fluticazona propionat (DPI) 100 - 250 >250-500 >500
Fluticazona propionat (pMDI, particule standard, HFA) 100 - 250 >250-500 > 500

Mometazona furoat (DPT)

Depinde de dispozitivul DPI — consultati informatiile despre

produs

Mometazona furoat (pMDI, standard particle, HFA)

200 - 400

> 400
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3. Chestionare folosite pentru masurarea controlului astmului

a. Testul de Control al Astmului (Asthma Control Test, ACT™)

1. In ultimele 4 saptamani, cdt de mult timp v-a impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp INiciodata
1 2 3 4 5
2. In ultimele 4 saptimani, cat de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o data pe [0 data pe zi De 3 - 6 ori pe O data sau de doua ori [Deloc
val saptamana pe saptdmanad
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 saptamani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decat de obicei dimineata, din cauza

simptomelor astmului dvs. (respiratie suieratoare, tuse, respiratie dificila, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe

saptamana

2 - 3 nopti pe sdptimana

O data pe saptaimana

O data sau de doua

ori

Deloc

1

2

3

4

5

4. In ultimele 4 saptimani, ct de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator (de exemplu
Salbutamol, Ventolin®, Seretide®, Berotec® sau Becotide®)?

De 3 sau mai multe De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe O data pe [Deloc
ori pe zi saptamana saptamana
sau mai putin

1 2 3 4 5
5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptamani?
INu a fost controlat Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
deloc

1 2 3 4 5

Scorul este calculat prin Tnsumarea scorurilor pentru fiecare dintre cele 5 intrebari., fiind astfel intre 5

si 25 de puncte. Un scor mai mic de 20 de puncte este considerat astm necontrolat.
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b. Chestionarul de Control al Astmului (ACQ-6%)

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

ANV W= O

Niciodata Rareori

De putine ori De cateva

ori De multe ori

De foarte multe ori

Nu am putut sd& dorm din cauza
astmului

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

Nu am avut simptome Simptome
foarte slabe Simptome slabe
Simptome moderate Simptome destul
de grave Simptome grave Simptome
foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general,
in activitatiledvs. din cauza astmului?

Deloc limitat/a Foarte putin
limitat/a Putin limitat/a Moderat
limitat/a Foarte limitat/a Extrem
de limitat/a Total limitat/a

4. in ultimele 7 zile, cata lipsd de aer ati simtit, in general,
din
cauzaastmului?

Deloc

Foarte putina Putind
Moderatd Destul de multa
Multa

Foarte multa

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

Niciodatd Rareori

Putin timp

O perioada moderaté de timp Mult timp
Cea mai mare parte din timp

Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu
actiune pe termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in
medie, in fiecarezi?

(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceasta intrebare,
va rugam sa cereti ajutor)

AN DLW, O NN WNN—R,O NN WD, O NN WD, O NN DR WND—O

Deloc

1 - 2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

3 - 4 pufuri/inhalatii In cele mai multe zile

5 - 8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

9 - 12 pufuri/inhalatii In cele mai multe zile

13 - 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

Scorul total este calculat prin media scorurilor individuale la cele 6 intrebari. Un scor mai mare

sau egal cu 1,5 este considerat astm necontrolat.
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B. Bronhopneumopatie Obstructiva Cronica (BPOC)

I. Indicatie terapeutica

Bronhopneumopatie Obstructivd Cronica (BPOC) cu raspuns insuficient la tratamentul combinat cu
CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA

I1. Diagnosticul
Diagnostic de BPOC conform GOLD
- Varsta peste 18 ani (de obicei > 40 ani)
- Spirometrie cu disfunctie ventilatorie obstructivd definitd prin raport VEMS/CV post-
bronhodilatator < 0,7 sau < limita inferioard a normalului conform standardului GLI
- Prezenta a cel putin unui factor de risc pentru aparitia BPOC: fumat de tigarete (de obicei peste
20 pachete-an), expunere profesionala la pulberi/gaze, poluare de interior prin arderea de biomasa,
deficit de alfa-1 antitripsind. In cazuri exceptionale, diagnosticul de BPOC poate fi stabilit si in
absenta unui factor de risc mai sus mentionat.
- Simptome respiratorii (dispnee) prezente
- Absenta criteriilor de astm ca boald dominanta

IIIL. Criterii de includere (toate cele de mai jos)
1. Varsta> 18 ani (de obicei > 40 ani)
2. Diagnostic de BPOC conform criteriilor de mai sus
3. Sub tratament cu o terapie inhalatorie duala: corticosteroid inhalator / beta2-agonist inhalator cu
duratd lungd de actiune (CSI/BADLA) sau anti-muscarinic inhalator cu duratd lunga de actiune /
beta2-agonist cu duratd lunga de actiune (AMDLA/BADLA) (vezi criteriul 5 pentru durata
tratamentului cu o terapie inhalatorie duald)
Tehnica inhalatorie corecta si aderentd buna la tratament
5. Criteriu de boald necontrolatd (unul din):
a. Dispnee persistentda (MMRC > 1 sau CAT > 10 — vezi punctul 2 din Anexa 2) sub tratament cu
o combinatie CSI/BADLA dupd minim 3 luni de la debutul tratamentului
b. 2 exacerbari moderate sau 1 exacerbare cu spitalizare in ultimul an, aparute sub tratament cu o
combinatie CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA, DUPA minimum 3 luni de la debutul acestui
tratament

IV. Ciriterii de excludere

1. Intoleranta la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si aldptarii existd o contraindicatie relativ, fiind necesard evaluarea individuala
a raportului risc-beneficiu

V. Tratament

Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum 87ug / Spg / 9ug 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.

Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a numarului de
exacerbari) si de efectele secundare.

VI. Monitorizarea tratamentului
Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la intervale
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alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea aderentei la tratament,
tehnicii inhalatorii, intensitatii simptomelor (in special dispneea), frecventei si severitdtii exacerbarilor
si a functiei pulmonare (prin spirometrie). Evaluarea tolerantei la efort prin testul de mers de 6 minute
poate constitui un element suplimentar de monitorizare. Monitorizarea efectelor adverse este necesara,
si mai ales a pneumoniei, cunoscut ca efect advers al corticosteroizilor inhalatori in BPOC.

VII. intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datoritd reactiilor adverse (de ex. aparitia
pneumoniei sub tratament), sau a absentei beneficiului.

In ambele cazuri se recomanda continuarea tratamentului cu o combinatie dubla (AMDLA/BADLA sau
CSI/BADLA in functie de caracteristicile pacientului) pentru a evita agravarea dispneei si aparitia
exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicind internd si poate fi
continuat si de cdtre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata de cédtre medicul specialist
in scrisoarea medicala.

ANEXA NR. 2

1. Definitii si abrevieri

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o boala frecventa, ce poate fi prevenita si tratata,
si care este caracterizatd prin simptome respiratorii persistente si limitarea fluxului aerian. Aceste
manifestdri sunt datorate anomaliilor cailor aeriene si alveolelor de obicei cauzate de expunere
semnificativa la particule sau gaze nocive, si modificate de factori ai gazdei, inclusiv anomalii de
dezvoltare a plamanilor. Comorbiditétile semnificative pot avea un impact asupra morbiditatii si
mortalitdtii asociate BPOC.

Exacerbarea BPOC este definita ca agravarea simptomelor respiratorii dincolo de nivelul obisnuit care
necesitd administrarea unui tratament suplimentar.

Exacerbarea BPOC este definita ca fiind:
- moderatd daca necesitd administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic
- severa dacd rezulta n spitalizare, prezentare de urgenta la Unitatea de Primiri Urgente sau la medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructiva cronica CSI =
corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu duratd lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de actiune
GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara Globala
mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC
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2. Scale

A. Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere
0 IAm respiratie grea doar la efort mare
1 |Am respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lina

Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie sd ma
2 opresc din cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu

Ma opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sé ies din casa,sau am respiratie grea cand ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale. Unii pacienti folosesc
diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie Ingreunatd, respiratie dificild, sufocare, oboseala
etc.

B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor in BPOC

IPentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra care descrie cel mai bine starea dumneavoastra

EXEMPLU: Mi simt foarte bine

EXEMPLU: Mi simt foarte rau

SCOR

INu tusesc niciodata

Pieptul meu este plin de
mucus/secretii

INu am secretii/mucus

Imi simt pieptul foarte incércat

INu imi simt pieptul incarcat deloc

Obosesc atunci cand urc o pantd sau
urc scarile

INu obosesc atunci cand urc o pantd
sau urc scarile

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

INu sunt deloc limitat in desfasurarea
activitatilor

INu ma simt increzitor sa plec de
acasa din cauza

Sunt increzitor si plec de acasd in
ciuda conditiei mele

Nu pot dormi din cauza conditiei
mele pulmonare

IAm multa energie

INu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin Tnsumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”

55



56 MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 332, cod (L01EL02): DCI
ACALABRUTINIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 332, cod (LO1EL02): DCI ACALABRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
1. Leucemie limfocitara cronicad (LLC) / Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic
lymphoma - SLL) :

e Acalabrutinibum in monoterapie sau In asociere cu obinutuzumab este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu
celula mica (small lymphocytic lymphoma — SLL) netratate anterior care prezintd mutatii si
pentru cei fard mutatii si neeligibili pentru regimul pe baza de Fludarabina.

e Acalabrutinibum Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitara cronica (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic lymphoma —
SLL) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard, cu sau fard mutatii.

e Acalabrutinibum in asociere cu Venetoclax* cu sau fara obinutuzumab este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu
celula mica (small lymphocytic lymphoma — SLL) netratate anterior

2. Limfomul cu celule de manta (LCM):
e Acalabrutinibum in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili
pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitard cronicd (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula
mica (small lymphocytic lymphoma — SLL):
- catratament de prima linie:
¢ 1n monoterapie la pacientii care prezinta mutatii/deletii;
e in monoterapie la pacientii fard mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe baza de
fludarabina**;
e 1n asociere cu obinutuzumab la pacientii care prezinta mutatii/deletii;
e in asociere cu obinutuzumab la pacientii fard mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe
baza de fludarabina**.
e 1in asociere cu Venetoclax™
¢ in asociere cu Venetoclax si obinutuzumab*

* pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu
obinutuzumabde maxim trei luni, pot beneficia de combinatia cu Venetoclax cu sau fara obinutuzumab daca se considera
necesar conform modului de administrare din RCP

** inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat

- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - In monoterapie, inclusiv la

pacienti care prezintd intoleranta la inhibitori BTK

2. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu limfom cu celule de manta (LCM):
- catratament de prima linie:
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e Acalabrutinibum in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

ITI. CRITERII DE EXCLUDERE

¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

1
e sarcina ;

e aldptarea;
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C.

1
Criteriu relativ de excludere, doar dupa o analiza atenta beneficiu-risc; Acalabrutinibum nu trebuie utilizat pe durata sarcinii
decat daca starea clinica a femeii impune tratamentul cu acalabrutininb

IV. TRATAMENT:
Forma de prezentare
Comprimate filmate, concentratie 100 mg

Doze

Doza de Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este de 100 mg de
Acalabrutinibumum de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 200 mg).

Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Leucemie limfocitara cronica (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula mica (SLL)

Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab
Tratamentul cu Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab trebuie continuat pana

Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab: Acalabrutinibum in doza de 100 mg a fost administrat de
douad ori pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pand la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.
Obinutuzumab a fost administrat incepand din ziua 1 a ciclului 2 timp de maximum 6 cicluri de
tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost administrat in zilele 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua
2), 8 s1 15 ale ciclului 2, iar ulterior in doza de 1000 mg in ziua 1 a ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a avut 28
de zile.

Acalabrutinibum in asociere cu venetoclax cu sau fira obinutuzumab

Tratamentul cu Acalabrutinibum in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab se administreaza
pana la progresia bolii, pana la aparitia toxicitatii inacceptabile sau pana la finalizarea a 14 cicluri de
tratament (fiecare ciclu are 28 de zile).

Acalabrutinibum trebuie administrat in ziua 1 a primului ciclu, pentru un numar total de 14 cicluri de
tratament. Venetoclax trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 3, pentru un numadr total de 12 cicluri, initial
in doza de 20 mg, care este crescutd saptdmanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg.

Atunci cand Acalabrutinibum este administrat in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, obinutuzumab
trebuie administrat in doza de 100 mg in ziua 1 a ciclului 2, urmat de o doza de 900 mg care poate fi
administratd in ziua 1 sau 2. Obinutuzumab trebuie administrat in doza de 1000 mg in zilele 8 si 15 ale
ciclului 2, urmat de 1000 mg in ziua 1 incepand cu ciclul 3 péana la ciclul 7. Obinutuzumab se
administreaza pentru un numar total de 6 cicluri.
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Limfom cu celule de manta (LCM)

Acalabrutinibum in asociere cu bendamustina si rituximab

Acalabrutinibum se administreaza 1n ziua 1 a ciclului 1 de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile) pana
la progresia bolii sau pand la aparitia toxicitatii inacceptabile. Bendamustina in doze de 90 mg/m2 se
administreaza in zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu, pentru un numir total de 6 cicluri de tratament. In ziua 1
a fiecdrui ciclu se administreaza rituximab 1n doze de 375 mg/m2, pentru un numar total de 6 cicluri de
tratament. Pacientii care au obtinut raspuns (rdspuns partial [RP] sau raspuns complet [RC]) dupa
primele 6 cicluri de tratament pot sd primeasca tratament de mentinere cu rituximab in doze de 375
mg/m2 in ziua 1 a fiecarui al doilea ciclu si pentru maxim 12 doze suplimentare, incepand cu ciclul 8
pana la ciclul 30 de tratament.

Mod de administrare

Acalabrutinibum este indicat pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, la aproximativ acelasi moment 1n fiecare zi, impreuna cu
sau fara alimente. Comprimatele nu trebuie mestecate, sfardmate, dizolvate sau divizate.

Ajustarea dozelor

e Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

e Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata
(clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald severa

(clearance al creatininei < 30ml/min) se va administra Acalabrutinibum numai daca beneficiile
tratamentul depasesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia
semnelor de toxicitate.

e Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata (clasa Child-Pugh A, Child-Pugh B).

Recomandarile privind modificarea dozelor de Acalabrutinibum 1n cazul reactiilor adverse de grad > 3

sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Ajustdri recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*

Reactie adversa

Aparitia
reactiei adverse

Modificarea dozei
(doza de inceput = 100 mg la intervale aproximative de 12 ore)

Trombocitopenie de gradul 3 cu
sangerare,

Trombocitopenie de gradul 4
Sau

Prima si a doua

Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum.

Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,
se poate relua administrarea acalabrutinibum in doze de 100 mg
la intervale de aproximativ 12 ore.

Neutropenie de gradul 4 care
persista mai mult de 7 zile

A treia

Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum.

Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,

se poate relua administrarea acalabrutinibum in doze de 100 mg o
data pe zi.

Toxicitati non-hematologice de

A patra

gradul 3 sau mai severe

Se va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinibum.

* Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de

severitate conform Criteriilor de terminologie comund pentru

evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.
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Tabelul 2. Recomanddri privind ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3* la pacientii

tratati cu acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab

Reactie adversa

Modificarea dozei de bendamustini®

Modificarea dozei de acalabrutinibum

hematologica  de
grad 43 sau
toxicitate de grad 3
care nu poate fi
tratata

bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad <2 sau la valorile initiale,
se va relua administrarea
bendamustinei in doze de 70 mg/m2. Se
va Intrerupe definitiv administrarea
bendamustinei daca necesare
reduceri suplimentare ale dozelor.

sunt

Neutropenie In cazul neutropeniei de grad 3 sau 4% | Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum daci
se va Intrerupe  administrarea | neutropenia de grad 4 dureaza mai mult de 7 zile.
bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-a | Odatd ce toxicitatea s-a remis la grad <2 sau la
remis la grad <2 sau la valorile initiale, | valorile initiale, se poate relua administrarea
se poate relua  administrarea | acalabrutinibum cu doza de initiere (la prima aparitie
bendamustinei in doze de 70 mg/m2. Se | a reactiei adverse) sau cu frecventd redusa in doza de
va Intrerupe definitiv administrarea | 100 mg zilnic, (la a doua sau a treia aparitie a reactiei
bendamustinei dacd sunt necesare | adverse).’ Se va intrerupe definitiv administrarea
reduceri suplimentare ale dozelor. acalabrutinibum la a patra aparitie a reactiei adverse.

Trombocitopenie In cazul trombocitopeniei de grad 3 sau | Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum in
4: se va intrerupe administrarea | cazul aparitiei trombocitopeniei de grad 3 cu
bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-a | sangerare semnificativa sau trombocitopeniei de grad
remis la grad <2 sau la valorile initiale, | 4. Odata ce toxicitatea s-a remis la grad < 2 sau la
se poate relua  administrarea | valorile initiale, se poate relua administrarea
bendamustinei in doze de 70 mg/m2. Se | acalabrutinibum cu doza de initiere (la prima aparitie
va Intrerupe definitiv administrarea | a reactiei adverse) sau cu frecventd redusa in doza de
bendamustinei daca sunt necesare | 100 mg zilnic (la a doua sau a treia aparitie a reactiei
reduceri suplimentare ale dozelor. adverse).! In cazul aparitiei celei de-a treia reactii

adverse de trombocitopenie cu  sangerare
semnificativa se va intrerupe definitiv administrarea
acalabrutinibum. Se wva intrerupe definitiv
administrarea a acalabrutinibum la a patra aparitie a
reactiei adverse.

Alta toxicitate | Se va Intrerupe  administrarea | Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum. Odata

ce toxicitatea s-a remis la grad < 2 sau la valorile
initiale, se poate relua administrarea acalabrutinibum
cu doza de initiere (la prima aparitie a reactiei
adverse) sau cu frecventad redusd in doza de 100 mg
zilnic (la a doua sau a treia aparitie a reactiei
adverse).’ Se va intrerupe definitiv administrarea
acalabrutinibum la a patra aparitie a reactiei adverse.

Toxicitate
nonhematologica de
grad 3 sau mai mare

Se va intrerupe  administrarea
bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad 1 sau la valorile initiale,
se va administrarea
bendamustinei in doze de 70 mg/m2. Se
va Intrerupe definitiv administrarea
bendamustinei

relua

dacd sunt necesare

reduceri suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum. Odata
ce toxicitatea s-a remis la grad 2 sau la valorile
initiale, se va relua administrarea acalabrutinibum in
doza de initiere (la prima aparitie a reactiei adverse)
sau cu frecventd redusa in doza de 100 mg zilnic (la
a doua sau a treia aparitie a reactiei adverse).” Se va
intrerupe definitiv administrarea acalabrutinibum la a
treia aparitie a reactiei adverse.

*Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele
adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE) versiunea 4.03.

tIn cazul in care nu au fost prezentate anumite toxicitati in acest tabel, va rugdm sa consultati rezumatul caracteristicilor
produsului bendamustina.

$Se va lua in considerare administrarea factorilor de crestere mieloizi inainte de ajustarea dozelor de bendamustina.
§Limfopenia de grad 4 este o reactie adversa asteptata in urma administrarii tratamentului cu bendamustina si rituximab.
Pot fi efectuate modificari ale dozelor doar daca medicul investigator considera aceste modificari ca fiind importante clinic,
precum 1n cazul aparitiei infectiilor recurente.

4 Dozele pot fi crescute la valorile initiale conform deciziei medicului investigator daca pacientul tolereaza doze reduse
pentru >4 saptdmani.

Pentru informatii suplimentare privind tratamentul toxicitdtilor vd rugdm sa consultati rezumatul
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caracteristicilor produsului fiecarui medicament administrat in asociere cu Acalabrutinibum.

Particularitati:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic:

dupd initierea tratamentului, la unii dintre pacientii cu LLC tratati cu inhibitori de Bruton
tirozin-kinaza, s-a observat o crestere reversibila a numadrului de limfocite (de exemplu o
crestere de > 50% fatd de valoarea initiald si un numar absolut > 5000/mmc), deseori asociatd
cu reducerea limfadenopatiei,

aceastd limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatéri clinice.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent cu

Acalabrutinibum;

In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii

tratamentului cu Acalabrutinibum timp de cel putin 3 zile inainte si dupa interventie;

Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

— testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;

— la pacientii cu serologie pozitivd VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreuna cu un
medic specialist in boli hepatice;

— monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, impreund cu un medic expert in boala hepatica,
pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toata durata
tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfatuiti sa se protejeze de

expunerea la soare;

La pacientii care dezvolta fibrilatie atriala in timpul tratamentului cu Acalabrutinibum, trebuie

luata in considerare o evaluare detaliatd a riscului de afectiuni tromboembolice. La pacientii cu

risc Tnalt de afectiuni tromboembolice, trebuie avut in vedere tratamentul strict controlat cu
anticoagulante si trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice decat Acalabrutinibum.

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite s nu rdméana insarcinate pe durata tratamentului cu

Acalabrutinibum.

Mamele aflate in perioada de alaptare sunt sfatuite sa nu aldpteze pe durata tratamentului cu

Acalabrutinibum si timp de inca 2 zile dupd administrarea ultimei doze.

Utilizarea concomitentd a sunatorii trebuie evitatd deoarece poate scddea in mod impredictibil

concentratiile plasmatice de Acalabrutinibum.

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

Se recomandd monitorizarea atentd pentru orice semne sau simptome de toxicitate
hematologica (febra si infectii, singerare) sau non-hematologica;

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie
instituita terapia antiinfectioasd adecvata, dupa caz;

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
Eficienta tratamentului cu Acalabrutinibum in LLC si LCM se apreciaza pe baza criteriilor ghidului
IWCLL (International Workshop on CLL) respectiv IWG-NHL (International Working Group for non-
Hodgkin’s lymphoma):
— criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic, corectarea
anemiei $i trombopeniei, $i

— clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.

VIL. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu Acalabrutinibum se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

e cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doua scaderi succesive de doza;

2
e sarcind .

2 . .y L
Dupa o analiza atenta beneficiu-risc

VIII. PRESCRIPTORI
Medici cu specialitatea hematologie (sau, dupa caz, oncologie medicald).

11. Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 335 cod (N02CD02) se abroga.
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12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 341 cod (LO1EE04): DCI
SELUMETINIB se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 341 cod (LO1EE04): DCI SELUMETINIB

I. Indicatie

Selumetinib Tn monoterapie este indicat la copii cu varsta de peste 3 ani, adolescenti si adulti pentru
tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) inoperabile, simptomatice din neurofibromatoza de tip
1 (NF1).

IL. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:

— copii >3 ani, adolescenti si adulti cu suprafata corporald > 0.55 m? care sunt capabili sa inghita
intreaga capsula.”

— Diagnostic de neurofibrom plexiform (NP)” simptomatic sau cu risc de morbiditate
importantd™ inoperabil”" " din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

*  fnaintea recomandarii medicamentului la copii trebuie efectuat testul de deglutitie.

Confirmarea histologica nu este necesara in prezenta unei bune caracterizari clinice si radiologice a formatiunii, dar oricand exista suspiciunea unei
degenerari maligne a neurofibromului plexiform

*** Copiii, adolescentii sau adultii cu cel putin o morbiditate legata de neurofibromul plexiform (durere, deformare, impotenta functionala) SAU copii /
adolescentii sau adultii fard morbiditate semnificativa clinic, insd prezentand neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditati — leziunile cervicale si de la
nivelul extremitatii cefalice, care pot compromite céile aeriene, vasele mari de la acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii, leziunile
de plexuri brahiale sau lombare care pot produce compresiuni ale radacinilor nervoase si afectare functionala, leziunile care produc deformari semnificative
(leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitatilor care produc hipertrofia membrelor si impotenta functionald, leziuni care pot deveni
dureroase.

**** Prezenta unui neurofibrom inoperabil este definitd ca un NP care nu poate fi complet excizat chirurgical fara risc de morbiditate substantiala.

kK

Nota.
Inaintea initierii tratamentului:
— Pacientii trebuie sd nu prezinte boli sistemice severe necontrolate
— Pacientii trebuie sd aiba functie cardiacd normala (fractia de ejectie peste limita inferioarad acceptata
a valorilor normale (LIN)) si sa nu fi avut boala cardiaca in antecedente (cu afectarea FEVS sau cu
insuficienta cardiaca), iar valorile tensiunii arteriale sa fie normale pentru varsta
— Pacientii trebuie sa aibd numarul de neutrofile peste 1000/u1, numarul de trombocite peste 100.000/
ul si nivelul hemoglobinei peste 9g/dl
— Pacientii trebuie sa aiba nivelul TGO pana in 1,5 x limita superioara a normalului si bilirubina pana
in 1,5 x limita superioard a normalului, cu exceptia persoanelor diagnosticate cu sindrom Gilbert
— Pacientii trebuie sd aiba o rata de filtrare glomerulara peste 60 ml/min/1,73 m2 sau un nivel normal
de creatinina conform varstei (Tabel 1).

Tabel 1 — Nivelul normal al creatininei serice conform varstei

Varsta Nivelul seric maxim al creatininei
(mg/dl)

Sub 5 ani 0,8

5-10 ani 1

10-15 ani 1,2

Peste 15 ani 1,5

— Pacientii de varsta fertild sunt sfatuiti sd foloseascd metode contraceptive

— Pacientele de sex feminin de varstd fertila trebuie sd aiba test de sarcind negativ la initiere si la
controalele ulterioare

— Pacientii si apartindtorii legali trebuie sd semneze consimtdmantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaluarile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreaza
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tratamentul.

2. Criterii de excludere:

Refuzul pacientilor si apartindtorilor legali de a semna consimtdmantul informat privind
administrarea medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum
si lipsa acceptului de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate pe parcursul perioadei in
care se administreaza tratamentul.

Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghitad capsula intreaga
Insuficienta cardiaca grad III-IV NYHA

Insuficienta hepatica severa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP

Boala sistemicad severa sau necontrolata (instabila sau necompensata respiratorie, cardiaca,
hepatica, renala, infectie activa inclusiv hepatita B, C, HIV, diateze hemoragice active sau
transplant renal

Varsta fertila si nu se folosesc mijloace contraceptive

Sarcind sau alaptare

Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal directionat
impotriva tumorii

Gliom de nerv optic sau alte neoplazii ce necesita sau urmeaza deja tratament cu chimioterapie
sau radioterapie

Necesitatea efectudrii unei interventii chirurgicale elective pentru neurofibrom plexiform in
primele 3 luni de la initierea tratamentului

Afectiuni oftalmologice precum detasare a epiteliului pigmentar retinian (RPED), retinopatie
seroasd centrala (CSR) in prezent sau in antecedente, sau daca presiunea intraoculard a venei
retiniene (PIO) este in afara limitelor normale pentru copii sau glaucom necontrolat (indiferent
de PIO) .

Greata refractara si varsaturi, boli gastrointestinale cronice (de exemplu, boala inflamatorie
intestinald) sau rezectie intestinalda semnificativd care ar afecta negativ absorbtia sau
biodisponibilitatea medicamentului administrat oral.

Contraindicatii de efectuare a imagisticii RMN sau cei care au proteze ortopedice sau dentare ce
ar interfera cu evaluarea volumetrica a neurofibromului plexiform prin imagistica RMN

III. Tratament

1. Administrare:

Selumetinib este un preparat sub forma de capsule, in 2 concentratii: capsule de 10 mg si capsule

de 25 mg.

—Doza recomandata de selumetinib este de 25 mg/m2 din aria suprafetei corporale (ASC),

administrata oral de doua ori pe zi (aproximativ la fiecare 12 ore).

— Administrarea la adulti, copii si adolescenti este individualizatad in functie de ASC (mg/m2) si

doza este rotunjita la doza cea mai apropiatd, de 5 mg sau 10 mg, care se poate obtine (pana
la doza maxima de 50 mg administratd o datd). Capsulele de selumetinib de concentratii
diferite pot fi combinate pentru a obtine doza necesara (Tabelul 2).

Tabelul 2 — Doza recomandati in functie de suprafata corporald”

0,55-0,69 m 20 mg dimineata s1 10 mg seara

0,70 —-0,89 m 20 mg de doud ori/zi

0,90 — 1,09 m 25 mg de doud or1/z1

I,I0-1,29m 30 mg de doud ori/zi

1,30—-1,49 m 35 mg de doud or1/z1

1,50-1,69 m 40 mg de doua or1/z1

1,70— 1,89 m 45 mg de doua or1/zi

>1,90m 50 mg de doud ori/zi

* Doza recomandati pntru pacientii cu suprafati corporald mai mica de 0,55 m? nu a fost stabilita.
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2. Perioada de tratament:
Tratamentul cu Selumetinib trebuie continuat atat timp cat este observat beneficiul clinic sau pana la
progresia NP sau pana la aparitia unei toxicitati intolerabile (peste Grad 2 —a se vedea Tabelul 4)

3. Doza omisa. Daci este omisa o dozd de Selumetinib, aceasta trebuie administratd numai daca au
ramas mai mult de 6 ore pana la urmitoarea doza stabilita.

4. Varsaturi. Daca apar varsaturi dupa administrarea Selumetinib, nu trebuie sa se utilizeze o doza
suplimentara. Pacientul trebuie sa continue cu urmatoarea doza stabilita.

5. Modificarea dozei
Intreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanentd a administrarii selumetinib pot fi necesare pe

......

Tabelul 3 si pot necesita divizarea dozei zilnice in doud administrari de concentratii diferite sau
administrarea tratamentului ca doza zilnica unica.

Tabelul 3 — Recomandarile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Doza initiald de Selumetinib®
Aria suprafetei  [(mg/de doui ori pe zi) Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
corporale (mg/dozi) (mg/doza)®
Dimineata Seara [Dimineata Seara
20 mg dimineata si
0,55 -0,69 m? 10 10 10 o data/zi
10 mg seara
0,70 — 0,89 m? 20 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 25 25 10 10 10
1,10— 1,29 m? 30 25 20 20 10
1,30 — 1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 — 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70 — 1,89 m? 45 35 30 25 20
> 1,90 m? 50 35 35 25 25

» In functie de suprafata corporald, conform Tabelului 2.
b Se intrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Selumetinib dupa doui reduceri de doza.

Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in
Tabelul 4.

Tabelul 4 — Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Grad CTCAE* [Modificarea recomandatd a dozei
Grad 1 sau 2 (tolerabile — pot fi controlate cu  [Se continua tratamentul si se monitorizeaza conform indicatiilor
tratament de suport) clinice

Grad 2 (intolerabile — nu pot fi controlate cu  [Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se
tratament de suport) sau reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3)

Grad 3 Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se
reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3).

Grad 4 Se ia in considerare oprirea tratamentului

*Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)

Modificarea dozei in caz de Insuficientd hepaticd. Pe baza studiilor clinice nu este recomandata
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Doza de initiere trebuie redusa la 20
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mg/m? suprafatd corporali, de doud ori pe zi la pacientii cu insuficientd hepatici moderati (vezi
Tabelul 5). Administrarea Selumetinib este contraindicatd la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Modificarile dozei in caz de Insuficientd renald Pe baza studiilor clinice se anticipeaza ca
insuficienta renald nu va avea o influentd importantd asupra expunerii la selumetinib, de aceea nu
este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoard, moderatd sau severa sau
la pacientii cu afectiune renald in stadiu terminal (ARST).

Cresterea nivelului creatinkinazei serice (CK) este de obicei asimptomatica sau poate sa asocieze
mialgii si nu impune modificari ale dozelor de tratament.

Modificdrile dozei in caz de reactii adverse dependente de doza

Daca pacientul experimenteaza o reactie adversa depedent de doza se va intrerupe medicatia. Daca la
21 de zile de la intreruperea tratamentului la reevaluare respectiva reactie adversa este reclasificata
ca fiind cel mult de gradul 1 (vezi Tabel 4) se poate relua administrarea medicatiei, dar doza va fi
scazutd cu 20%. Daca la 21 de zile de la intreruperea tratamentului se constatd persistenta reactiilor
adverse constatate, tratamentul este oprit definitiv. Dacd sub doza redusd se constatd reaparitia
reactiilor adverse documentate anterior tratamentul este oprit definitiv. Pacientul va raméne sub
monitorizare pana la rezolutia totala a reactiilor adverse.

IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

a) Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptia cutanatd tranzitorie (inclusiv maculopapulard si acneiformd), paronichia (panaritiu) si
modificari ale firului de par au fost raportate foarte frecvent in studiile clinice pivot. Eruptia cutanata
tranzitorie pustulard, modificari ale culorii parului si xerodermia au fost mai frecvent observate la
copiili mai mici (varsta cuprinsa intre 3-11 ani), iar eruptia cutanatd tranzitorie acneiforma a fost
observata mai frecvent la copii dupd instalarea pubertdtii (varsta cuprinsd intre 12-16 ani).

b) Administrare suplimentara de vitamina E

Capsulele de Selumetinib contin vitamina E: cele de 10 mg contin 32 mg de vitamina E sub forma
excipientului D-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat (TPGS), iar cele de 25 mg contin 36
mg. Dozele mari de vitamina E pot creste riscul de hemoragie la pacientii care utilizeaza
concomitent anticoagulante sau antiagregante plachetare (de exemplu, warfarind sau acid
acetilsalicilic). Din acest motiv nu se recomanda administrarea de vitamina E concomitent cu
Selumetinib. Evaluarile tratamentului cu anticoagulante, inclusiv raportul international normalizat
sau timpul de protrombina, trebuie efectuate mai frecvent pentru a detecta momentul in care sunt
necesare modificdrile dozei de anticoagulant sau antiagregant plachetar.

¢) Risc de sufocare

Selumetinib este disponibil sub forma de capsule care trebuie inghitite intregi. Unii pacienti, mai
ales copiii cu varsta <6 ani, pot prezenta risc de sufocare cu capsula, din motive de dezvoltare,
anatomice sau psihologice. Prin urmare, selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot
sau nu vor sa inghita capsula Intreaga.

d) Femei aflate la varsta fertila

Nu exista date privind utilizarea selumetinib la femeile gravide. Selumetinib nu este recomandat in
timpul sarcinii si nici femeilor aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive. Daca
0 pacientd sau partenera unui pacient care utilizeza Selumetinib ramane gravida, aceasta trebuie
informata despre riscul potential pentru fat.
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e) Interactiuni medicamentoase:

V.

Evaluarea tratamentului anticoagulant trebuie efectuat mai frecvent la pacientii care utilizeaza
concomitent medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare

Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, claritromicind, suc de grapefruit, ketoconazol pe cale orald) sau CYP2C19 (de exemplu,
ticlopidind) trebuie evitatd. Dacad administrarea concomitenta nu poate fi evitatd, pacientii trebuie
monitorizati atent pentru evenimente adverse si doza de selumetinib trebuie redusa.

Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori moderati ai CYP3A4 (de
exemplu, eritromicind si fluconazol) si CYP2C19 (de exemplu, omeprazol) trebuie evitatd. Daca
administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, pacientii trebuie monitorizati atent pentru
evenimente adverse si doza de selumetinib trebuie redusa.

In cazul pacientilor de sex feminin trebuie efectuat un test de sarcind inainte de initierea
tratramentului si oricand existd suspiciunea unei posibile sarcini.

Administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoina, rifampicina,
carbamazepind, sundtoare) sau inductori moderati ai CYP3A4 cu Selumetinib trebuie evitata.
Efectul selumetinib asupra expunerii la contraceptive orale nu a fost evaluat. Prin urmare, utilizarea
unei metode contraceptive suplimentare trebuie recomandata persoanelor de sex feminine care
utilizeaza contraceptive hormonale.

Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Se va efectua in centrul in care s-a initiat tratamentul, conform Anexei 1

VI intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luatéd de catre medicul prescriptor
in functie de recomandarile din RCP, astfel:

Lipsa beneficiului clinic.

Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de catre medicul prescriptor.
Aparitia unei toxicitati inacceptabile la medicament.

Reducere a fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS) simptomatica sau reducere FEVS de grad
3 sau 4 (tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic).
Aparitia valorilor anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica trebuie controlata prin
intreruperea sau reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

Diagnostic de detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasd centrald
(RSC) cu acuitate vizuald redusa (se intrerupe pana la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu
un nivel la reluarea terapiei).

Daca se stabileste diagnosticul de OVR (ocluzie venoasa retiniand), tratamentul cu Selumetinib
trebuie oprit permanent.

La pacientii care nu tolereaza Selumetinib dupa 2 reduceri ale dozelor.

Daca pacientul decide ca vrea sa Intrerupa tratamentul este liber sd o faca, fard a afecta deciziile

terapeutice ulterioare

Toxicitate care nu poate fi gestionata, evaluata de catre medicul prescriptor

Sarcina

Lipsa de complianta a pacientului care duce la urmadrirea inconstantd, pierderea legéturii cu
pacientul, in ciuda eforturile medicului.

VII. Prescriptori
Decizia de tratament trebuie sa fie bazatd pe evaluarea individualizata a pacientului cu privire la

beneficiile terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizatd Intr-un centru cu experientd pentru
diagnosticarea, tratarea si monitorizarea neurofibromatozei 1 (NF1).

La COPII: Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate
nevoile de evaluare bazala si de urmarire periodicd, fiind asumat de citre minim 2 membri ai
echipei multidisciplinare formate din: medic neurolog pediatru, medic oncolog pediatru si
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medic geneticad medicala

Continuarea tratamentului se poate face de catre un medic din specialitatea: neurologie pediatrica,
oncologie pediatrica, geneticd medicala si pediatrie.

La ADULTI: Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate
nevoile de evaluare bazala si de urmarire periodica, fiind asumat de citre un medic din una din
urmatoarele specialitati: Neurologie, Oncologie, Genetica Medicala in urma unei decizii in
echipa multidisciplinara.

Continuarea tratamentului se poate face de cdtre un medic din specialitatea: neurologie, oncologie,
genetica medicala.

Modificarile dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS): In situatiile
asimptomatice cu reducerea FEVS cu >10 puncte procentuale fatd de momentul initial si sub limita
inferioard acceptatd a valorilor normale (LIN), tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt pana la
rezolvare. Dupa rezolvare, doza de selumetinib trebuie redusa cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi
Tabelul 3).

La pacientii cu reducere FEVS simptomatica sau reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul cu
selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic.

Modificarile dozei in cazul toxicitatii oculare: Tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt la pacientii
diagnosticati cu detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasd centrald (RSC)
cu acuitate vizuald redusa, pana la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea
terapiei (vezi Tabelul 3). La pacientii diagnosticati cu DEPR sau RSC fard acuitate vizuald redusa,
evaluarea oftalmologica trebuie facutd la interval de 3 saptaimani pana la rezolvare. La pacientii
diagnosticati cu ocluzie venoasa retiniand (OVR), tratamentul cu selumetinib trebuie oprit permanent.

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori CYP3A4 sau CYP2C19: Utilizarea
concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu este recomandata si
trebuie luati in considerare agenti alternativi. Dacd un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4 sau
CYP2C19 trebuie administrat concomitent, reducerea recomandata a dozei de Selumetinib este dupa
cum urmeazi: daci un pacient utilizeazi in prezent 25 mg/m? de doui ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m?
de doui ori/zi. Dacd un pacient utilizeazi in prezent 20 mg/m? de doui ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m?
de doua ori/zi ( Tabelul 5).
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Tabelul 5 — Doza recomandati pentru a obtine un nivel de 20 mg/m? sau 15 mg/m? de doua ori/zi

) ) 20 mg/m? de dous ori pe zi (mg/dozi) 15 mg/m? de dous ori pe zi (mg/dozi)
Aria suprafetei
corporale Dimineata Seara Dimineata |Seara
0,55 — 0,69 m? 10 10 10 mg o datd/zi
0,70 — 0,89 m? 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 20 10
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25
> 1,90 m? 40 40 30 30
Anexa 1
La initierea Lunar (in Ulterior la La fiecare 6 | Investigatii
o tratamentului | primele3luni | fiecare3 luni(pe | luni (din al efectuate
Monitorizare . . . .
de laintiere) | durata primului doilea an de anual
an de la initiere) la initiere )
Examen clinic X X X X
Examen clinic general,
neurologic, oncologic
Parametri de crestere: talia,
greutatea, perimetrul cranian,
suprafata corporala
Analize de laborator X x** X X
Hemoleucograma
Frotiu de sange periferic si
reticulocite
Transaminaze (TGO, TGP,
GGT)
Bilirubina totald, directi,
indirecta
Fosfataza alcalina
Proteinele totale
Albumina
Profil coagulare
Uree
Creatinind
Acid uric
Tonograma
Dozarea CK totald si fractiuni
Examenul sumar de urina
Test de sarcind la adolescentele
active sexual care nu folosesc
contraceptive
Serologia pentru HIV, HVB, X X (la fiecare
HVC 6 luni)
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Evaluare cardiologica

Ecocardiografia cu calcularea X X R

FEVS

Electrocardiograma X X X X

Evaluarea oftalmologica X D
Acuitate vizuald

Examenul fundului de ochi

Camp vizual

Imagistica
(Imagerie prin  rezonantd X X X (maxim
magnetica= IRM 1,5T) la 2 ani)

*  se poate realiza oricand apar reactii adverse sau se suspicioneaza lipsa raspunsului terapeutic

**  lunar 1n primele 6 luni de tratament

*#* la 3-6 s@ptdmani, pana la normalizarea functiei cardiace daca tratamentul se Interupe datoritd scaderii fractiei de
ejectie ca urmare a administrarii de Selumetinib

*#**anual daca nu raporteaza tulburari vizuale nou aparute/ la intervale de 3 sdptamani, pana la rezolvare la pacientii
diagnosticati cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa/ daca se constatd detasarea epiteliului pigmentar asociata
administrarii de Selumetinib, se va interupe tratamentul si pacientul va face un examen OCT din 3 in 3 sdptamani,
pana se constatd normalizarea aspectului imagistic.
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13. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 379 cod (C10AX16): DCI
INCLISIRAN se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 379 cod (C10AX16): DCI INCLISIRAN

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

Inclisiran este indicat la adultii pest 18 ani cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si
non familiald) sau dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul alimentar, respectand criteriile de
includere.

II. Criterii de includere si continuare:

e adulti cu varsta > 18 ani cu cu hipercolesterolemie familiald, cu risc cardiovascular estimat
crescut si foarte crescut, fard boala aterosclerotica dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de
statind si/sau ezetimib, care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului. Diagnosticul de
hipercolesterolemie primara demonstratd se va pune pe baza “Dutch Criteria for Familial
Hypercholesterolemia™:  (scor >9).  https://www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-

familial-hypercholesterolemia-th. Se administreaza:

- 1n asociere cu o statind sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipeminate
sau
- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza
statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata
e adultii cu varsta > 18 ani ,cu diabet zaharat cu risc cardiovascular crescut si foarte crescut,
fara boala cardiovasculard, cu dislipidemie mixta, care nu ating tinta LDL cu statina si/sau
ezetimib in doza maxima. Se administreaza:

- in asociere cu o statind sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipeminate
sau
- in monoterapie sau In asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza
statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata
e adulti cu varsta > 18 ani, care se afla in tratament cronic cu Inclisiran din surse de finantare
diferite de FNUASS.

Diagnosticul de hipercolesterolemie primard si dislipidemie mixta se confirmd dupd excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice, dupd caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulinad (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boald cronicd de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism
necontrolat, ciroza biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu
potential de inducere a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauza
doar in mésura 1n care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

III. Doze si mod de administrare
Doza recomandata este de 284 mg de Inclisiran administratd sub forma de injectie subcutanata: initial,
din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Doze omise: dacd o dozad programata este omisd cu mai putin de 3 luni, Inclisiran trebuie sa fie
administrat imediat si dozele urmatoare trebuie sd fie administrate in continuare conform schemei
initiale a pacientului.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

Daca o dozd programata este omisa cu mai mult de 3 luni, trebuie inceputd din nou schema de dozare:
Inclisiran trebuie administrat initial, din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc cardiovascular Tinta de LDL-colesterol

RCYV extrem <40 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCYV foarte crescut < 55 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCYV crescut <70 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCYV moderat <100 mg/dl

RCYV scazut <116 mg/dl

IV. Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub formad de injectie subcutanatd in abdomen; alte
locuri de administrare a injectiei includ partea superioara a bratului sau coapsei. Injectiile nu trebuie
administrate in zone cu boalad dermatologica activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate
tranzitorii, inflamatii sau infectii ale pielii. Fiecare dozd de 284 mg este administratd folosind o
singurd seringd preumpluta. Fiecare seringd preumpluta este exclusiv de unica folosinta.

V. Grupe speciale de pacienti
1. Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta).
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

2. Insuficientd hepatica.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh)
sau moderatd (clasa B ChildPugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica
severd (clasa C Child-Pugh). Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepatica severa.

3. Insuficientd renald.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa sau
la pacientii cu boala renald in stadiu terminal. Experienta privind Inclisiran la pacientii cu insuficienta
renald severd este limitata. Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

4. Hemodializa.

Efectul hemodializei asupra farmacocineticii Inclisiran nu a fost studiat. Avand in vedere ca Inclisiran
este eliminat pe cale renald, nu trebuie efectuata hemodializa timp de minimum 72 ore de la
administrarea dozei de Inclisiran.

5. Fertilitatea, sarcina si aldptarea.

Nu sunt disponibile date privind efectul Inclisiran asupra fertilitatii umane. Datele provenite din
utilizarea Inclisiran la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Este de preferat sd se evite
utilizarea Inclisiran in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste daca Inclisiran se excretd in laptele uman. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Inclisiran, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
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6. Copii si adolescenti.
Siguranta si eficacitatea Inclisiran la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

VI. Precautii de administrare

Daca apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu Inclisiran si
initiat un tratament simptomatic adecvat.

Inclisiran trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (rata de filtrare
glomerulard < 30 ml/min/1,73 m?).

Inclisiran trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VII. Intreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat si monitorizat tratamentul.

VIII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog, cardiolog,
sau internist, cu posibilitatea continuarii tratamentului si de catre medicul de familie, in dozele si pe
durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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14. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 382, cod (L04AAS8): DCI
EFGARTIGIMODUM ALFA se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 382, cod (L04AAS8): DCI
EFGARTIGIMODUM ALFA

I. Indicatie
Efgartigimodum Alfa este indicat ca terapie addugatd la terapia standard la pacientii adulti cu
Miastenia gravis generalizata (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolina (AChR).

II. Criterii de includere:

— varsta >18 ani

— diagnostic de miastenia gravis forma generalizata (gMG)

— clasificare MGFA 1I-1V

— anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)

— pacient aflat in tratatament sau tratat anterior cu cel putin o terapie standard (corticosteroizi
sau imunosupresoare non-steroidiene) sau pacient care prezinta contraindicatii, intoleranta ori
reactii adverse care impun intreruperea terapiei standard.

III. Criterii de excludere:
— miastenia gravis forma oculara clasificare MGFA |
— lipsa anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)
— tratament cu imunoglobuline umane cu administrare intravenoasd sau schimb
plasmatic/plasmafereza in ultima luna
lipsa unui tratament conventional anterior administrarii terapiei cu Efgartigimodum Alfa

IV.Tratament:

Evaluare pre-terapeuticd
a. Examen clinic neurologic complet
b. Examen clinic (si paraclinic unde este necesar) prin scalele QMG, MMT, MG-QoL15r
c. Aplicare a chestionarului MG-ADL (anterior fiecdrei infuzii)
d. Analize serologice: hemoleucograma completd, glicemie, uree, creatinind, AST, ALT, CK,
CKMB, CRP, sumar de urina inainte de infuzia 1 din fiecare ciclu de tratament

Doze:

Tratamentul cu Efgartigimodum Alfa trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul
sanatatii si sub supravegherea unui medic experimentat in abordarea terapeutica a pacientilor cu
tulburari neuromusculare.

Forme de prezentare :
Formula intravenoasi: Efgartigimodum Alfa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Fiecare flacon de 20 ml contine Efgartigimodum Alfa 400 mg (20 mg/ml).

Formula injectabili: Efgartigimodum Alfa 1000 mg solutie injectabila.
Fiecare flacon contine Efgartigimodum Alfa 1000 mg in 5,6 ml (180 mg/ml).

Formula intravenoasd.

Doza recomandata este de 10 mg/kg sub formi de perfuzie intravenoasi care va fi administrata
in cicluri de perfuzare o dati pe siptimana timp de 4 siptiamani. Ciclurile de tratament ulterioare
trebuie administrate conform evaludrii clinice. Evaluarea clinica se recomanda la cel mult 4 saptdmani
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dupa incheierea fiecarui ciclu de tratament. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de
pacient.

La pacientii cu o greutate de 120 kg sau mai mare, doza recomandata este de 1200 mg (3 flacoane)
pe perfuzie

Formula injectabild.

Primul ciclu de tratament si prima administrare a celui de al doilea ciclu de tratament trebuie
administrate de cdtre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul sdnatatii. Tratamentele
ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanététii sau pot fi administrate la
domiciliu de cétre un pacient sau de catre persoana care il ingrijeste dupa o instruire corespunzatoare
privind tehnica de injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1000 mg care va fi administrata subcutanat in cicluri de injectare o data pe
sdptamana timp de 4 sdptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluérii
clinice. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient.

In cadrul programului de dezvoltare clinica, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului
ciclu de tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.

La pacientii carora in prezent li se administreaza Efgartigimodum Alfa intravenos, solutia pentru
injectare subcutanata poate fi folosita ca alternativd. Nu sunt disponibile date privind siguranta si
eficacitatea la pacientii care schimba formularile in timpul aceluiasi ciclu.

Dozd omisd

Trebuie respectat un interval de cel putin 3 zile intre doud administrdri consecutive. Atunci cand
administrarile nu pot fi efectuate la momentul programat, acestea trebuie efectuate cat mai curand
posibil si cu cel putin 3 zile inainte de urmatoarea administrare. Daca mai sunt mai putin de 3 zile
pana la urmatoarea administrare, doza omisd nu mai trebuie administrata si urmatoarea doza trebuie
administratd la momentul programat.

Efgartigimodum Alfa — Mod de administrare

Forme de prezentare :
Formula intravenoasa: Efgartigimodum Alfa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Fiecare flacon de 20 ml contine Efgartigimodum Alfa 400 mg (20 mg/ml).

Formula injectabila: Efgartigimodum Alfa 1000 mg solutie injectabila.
Fiecare flacon contine Efgartigimodum Alfa 1000 mg in 5,6 ml (180 mg/ml).

Formula intravenoasa.
Acest medicament trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora.
Inainte de administrare, acesta trebuie diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Folosind formula din tabelul de mai jos, se calculeaza doza de Efgartigimodum Alfa necesara, in
functie de greutatea corporald a pacientului la doza recomandata de 10 mg/kg. Pentru pacientii care
cantdresc peste 120 kg, folositi o greutate corporald de 120 kg pentru a calcula doza. Doza totala
maxima pe perfuzie este 1200 mg. Fiecare flacon contine 400 mg de Efgartigimodum Alfa la o
concentratie de 20 mg/ml.

Pasul 1 — Calculati doza (mg) 10 mg/kg x greutate (kg)

Pasul 2 — Calculati volumul de concentrat (ml) doza (mg) + 20 mg/ml

Pasul 3 — Calculati numérul de flacoane volum de concentrat (ml) +~ 20 ml
Pasul 4 — Calculati volumul de solutie pentru injectie de 125 ml - volum de concentrat (ml)
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ml)
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Tratamentul corespunzator pentru reactii legate de perfuzie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor
accesibil Tnainte de administrarea Efgartigimodum Alfa.

Diluare:

— La o inspectie vizuald, continutul flaconului trebuie sé fie limpede spre usor opalescent, incolor
pana la usor galbui si fard materii particulate. Daca observati particule vizibile si/sau daca lichidul
din flacon este decolorat, flaconul nu trebuie utilizat. Nu scuturati flacoanele.

— In conditii aseptice in timpul prepararii solutiei diluate:

e Extrageti usor cantitatea necesard de Efgartigimodum Alfa din numdrul corespunzdtor de
flacoane cu o seringa si un ac sterile. Eliminati orice cantitate neutilizatd din flacoane.

e Transferati doza calculatd de medicament intr-o punga de perfuzie.

e Diluati medicamentul extras prin addugarea cantitétii calculate de solutie pentru injectie de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a ajunge la un volum total de 125 ml.

e Rasturnati usor punga de perfuzie care contine medicamentul diluat fara a o scutura pentru a
asigura o amestecare metodicd a medicamentului si a diluantului.

Administrare:

— Inspectati solutia vizual pentru particule inainte de administrare.

— Perfuzati in total 125 ml de medicament diluat in decurs de 1 ora, folosind un filtru de 0,2 pm.

— Administrati intreaga cantitate de solutie, amorsand intreaga linie cu solutie de clorurd de sodiu 9
mg/ml (0,9%) pentru injectie la sfarsit.

— Efgartigimodum Alfa trebuie administrat imediat dupa diluare, iar perfuzia cu solutie diluatd
trebuie finalizatd in decurs de 4 ore de diluare.

— Stabilitatea chimica si fizica In timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2 °C pana
la 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia
cazului n care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana.

— Daca nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare n timpul utilizérii reprezintd
responsabilitatea utilizatorului. A nu se congela. Inainte de administrare, lasati medicamentul
diluat si ajunga la temperatura camerei. Incheiati perfuzarea in decurs de 4 ore de la scoaterea
acesteia din frigider. Medicamentul diluat nu trebuie incalzit in nicio altd maniera decat in aerul
ambiental.

— In caz de reactii la perfuzie, perfuzia trebuie administrata la o vitezd de perfuzare mai lents,
intrerupta sau oprita

— In porturile laterale ale perfuziei nu trebuie injectate alte medicamente sau amestecate cu
Efgartigimodum Alfa .

Formula injectabild.
Acest medicament trebuie administrat numai prin injectie subcutanatd. A nu se administra intravenos.

Dupa scoaterea fiolei din frigider, asteptati cel putin 15 minute inainte de injectare pentru a permite
solutiei sd ajunga la temperatura camerei. Folositi tehnica asepticd la prepararea si administrarea
solutiei de medicament. Nu scuturati fiola.

Solutia pentru injectie poate fi administrata folosind o seringd din polipropilena, ace de transfer din
otel inoxidabil si set de perfuzie cu aripioare din clorura de polivinil, cu un volum de amorsare maxim
de 0,4 ml.

Extrageti intregul continut de solutie de Efgartigimodum Alfa din fiold folosind un ac de transfer.
Schimbati acul de pe seringd cu cel de pe setul de perfuzie cu aripioare.
Inainte de administrare, volumul din seringd trebuie ajustat la 5,6 ml.
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In timpul administrarii initiale cu Efgartigimodum Alfa, tratamentul corespunzitor pentru reactii
legate de injectie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor accesibil. Locurile de injectare recomandate
(abdomen) trebuie sa fie in rotatie, iar injectiile nu trebuie administrate niciodata in alunite, cicatrici
sau zone 1n care pielea este sensibild, invinetitd, rosie sau tare. Volumul de 5,6 ml trebuie injectat in
decurs de 30 pana la 90 de secunde. Injectia poate fi incetinitd dacd pacientul se confruntd cu
disconfort.

Prima autoadministrare trebuie sa fie efectuatd intotdeauna sub supravegherea unui profesionist din
domeniul s@ndtitii. Dupd o instruire corespunzatoare privins tehnica de injectare subcutanata,
pacientii sau Ingrijitorii pot injecta medicamentul la domiciliu dacd un profesionist din domeniul
sandtitii determind cd este adecvat. Pacientii sau ingrijitorii trebuie instruiti privind injectarea
Efgartigimodum Alfa conform indicatiilor oferite in prospect.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei

Insuficientd renala La pacientii cu insuficientd renald usoard sunt disponibile date limitate privind
siguranta si eficacitatea; nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renalad
usoard. Exista date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald
moderata sau severa

Insuficientd hepaticd Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu
insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozei

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Efgartigimodum Alfa la copii si adolescenti nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii:

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de infectie in timpul tratamentului
cu Efgartigimodum Alfa. La pacientii cu o infectie activa, trebuie luat In considerare raportul
beneficiu/risc de mentinere sau de oprire a tratamentului cu Efgartigimodum Alfa pana la remiterea
infectiei. In cazul in care apar infectii grave, trebuie luata in considerare améanarea tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa pana la remiterea infectiei.

Imunizdri:
Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Pentru pacientii tratati cu Efgartigimodum Alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri
vii sau cu vaccinuri vii atenuate. In cazul in care este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu
vaccinuri vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 sdptimani inainte de
tratament si la cel putin 2 saptdmani dupa ultima doza de Efgartigimodum Alfa.

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand In timpul tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa.

Tratamentele cu imunosupresoare si anticolinesterazice

La reducerea dozelor sau intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si
anticolinesterazice, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.
Reducerea dozelor de glucocorticoizi administrate concomitent cu Efgartigimodum Alfa trebuie
realizatd gradual, Intr-un mod individualizat, in functie de raspunsul clinic al pacientului. Ritmul de
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scadere trebuie ajustat in functie de: durata tratamentului anterior cu glucocorticoizi, doza zilnica
recomandata, riscul de insuficientd suprarenala.

Tratamentul cu Efgartigimodum alfa la pacientii cu MGFA Clasa -V (adicd crizd miastenicd),
definita

ca intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de ingrijire postoperatorie, nu a fost
studiat. Trebuie luata in considerare secventa de initiere a tratamentului intre tratamentele stabilite
pentru criza MG si Efgartigimodum Alfa, si potentialele lor interactiuni.

Reactii legate de injectie si reactii de hipersensibilitate:

Pacientii trebuie sd fie informati cu privire la semnele si simptomele de hipersensibilitate si reactii
anafilactice si trebuie sfétuiti ca in cazul in care acestea apar sa contacteze imediat profesionistul din
domeniul sanatatii.

Formula intravenoasd.

Pot apirea reactii legate de perfuzie, cum sunt eruptia cutanati tranzitorie sau pruritul. In cadrul
studiului clinic, reactiile legate de perfuzie au fost usoare pana la moderate si nu au dus la intreruperea
tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ord ulterior pentru
semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. In cazul in care apare o reactie si in
functie de severitatea reactiei, perfuzia trebuie administrata cu o vitezd de perfuzare mai lentd,
intreruptd sau oprita si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupa remitere, trebuie reluatd
administrarea cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Ulterior punerii pe piatd, au fost raportate cazuri de reactie anafilactica. Daca se suspecteaza o reactie
anafilacticd, administrarea Efgartigimodum Alfa trebuie opritd imediat si trebuie initiat tratamentul
medical corespunzator.

Formula injectabila.

Au fost raportate reactii legate de injectie, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie sau pruritul in cadrul
studiilor clinic. Acestea au fost usoare pana la moderate.

Prima administrare a Efgartigimodum Alfa trebuie efectuata sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sdnatatii. Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupa administrare pentru
semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de injectie. In cazul in care apare o reactie si in
functie de severitate, trebuie initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie
administrate cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Daci se suspecteaza o reactie anafilactica, administrarea Efgartigimodum Alfa trebuie opritd imediat
si trebuie initiat tratamentul medical corespunzator.

V1. Monitorizarea tratamentului:

Formula intravenoasa.

Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ord ulterior pentru semnele si
simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. In cazul in care apare o reactie si in functie de
severitatea reactiei, perfuzia trebuie administratd cu o viteza de perfuzare mai lentd, intrerupta sau
oprita si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupa remitere, trebuie reluatd administrarea
cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Formula injectabild.

Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupad administrare pentru semnele si simptomele
clinice ale reactiilor legate de injectie. in cazul in care apare o reactie si in functie de severitate, trebuie
initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie administrate cu atentie, pe baza
evaluarii clinice.
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Interactiuni cu alte medicamente
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efgartigimodum Alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leaga de receptorul Fc neonatal
uman (FcRn), adicd, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin
domeniul Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda s amanati initierea tratamentului cu
aceste produse la 2 saptdmani dupa ultima doza din orice ciclu de tratament cu Efgartigimodum Alfa
. Ca masurd de precautie, pacientii carora li se administreaza tratamentul cu aceste medicamente
trebuie strict monitorizati pentru raspunsul de eficacitate asteptat cu aceste medicamente.

Schimbul de plasma, imunoabsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
Efgartigimodum Alfa.

Atunci cand Efgartigimodum Alfaeste administrat dupa alti anticorpi monoclonali, este important sa
se 1a 1n considerare mecanismul de actiune si durata efectului tratamentului anterior.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Pacient necompliant la evaludrile periodice
— Decizia pacientului de renuntare la tratament
— Intreruperea din cauza reactiilor adverse
— Pacientii nu prezinta raspuns pozitiv la tratament pe parcursul a cel putin 3 cicluri de
tratament consecutive

Se considera raspuns pozitiv la tratament daca se constata:

— reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL total in comparatie cu valoarea la intrarea in
tratament
sau

— reducere > 3 puncte in scorul QMG total in comparatie cu valoarea la intrarea in tratament

Daca pe parcursul a trei cicluri de tratament consecutive, administrate cu o pauza de 4 saptamani
intre cicluri si cu mentinerea terapiei de fond, nu exista un raspuns pozitiv conform definitiilor de
mai sus, se va intrerupe administrarea tratamentului.

Continuarea si intreruperea tratamentului cu Efgartigimodum Alfa trebuie sa fie monitorizata cu
grijd de catre medicul curant.

VIII. Prescriptori:

Medicii din specialitatea neurologie cu experientd 1n tratamentul pacientilor cu tulburéri
neuromusculare.

Dupa initierea tratamentului in spital (ciclul 1), continuarea acestuia se poate face de catre medicii
din specialitatea neurologie din teritoriu 1n baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire, (in
ambulatoriu de specialitate sau sectie/compartiment Neurologie, in functie de starea pacientului).

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si confirmarea diagnosticului.

La includerea in tratament cu Efgartigimodum Alfa se va completa Fisa de evaluare clinica initiala,
la care se vor anexa documentele medicale care confirma diagnosticul pacientului (test pozitiv Ac
AChR).
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DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare(CI)

2. Consimtamantul informat al pacientului

3. Scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de gMG si indicatia de tratament

4. Buletin de testare a autoanticorpilor AChR, care sa ateste indicatia terapeutica a
medicamentului

5. [Evaluarea initiald — clinica si paraclinica

6. Tratament concomitant.”
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15. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 391, cod (N03AX24): DCI
CANNABIDIOLUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 391, cod (N03AX24): DCI CANNABIDIOLUM

I. Indicatii terapeutice (face obiectul unui contract cost volum):

- Tratament de addugare in caz de crize epileptice asociate cu sindromul Lennox-Gastaut (SLG)
sau cu sindromul Dravet (SD), in asociere cu clobazam, la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.
Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 373 (conform clasificdrii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

- Tratament de addugare in caz de crize epileptice asociate cu complexul sclerozei tuberoase
(CST), la pacientii cu varsta de 2 ani si peste. Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii
pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 858

(conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boala).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere
- pacienti adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste cu crize epileptice asociate cu sindromul
Lennox-Gastaut (SLG) sau cu sindromul Dravet (SD), rezistente la medicamente
anticonvulsivante, in asociere cu clobazam,
- pacienti adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste cu crize epileptice asociate cu complexul
sclerozei tuberoase (CST), rezistente la medicamente anticonvulsivante

2. Criterii de excludere
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Pacientii cu valori serice ale transaminazelor hepatice de 3 ori mai mari decat limita superioara
a valorilor normale (LSVN) si cu bilirubinemie de 2 ori mai mare decat LSVN.
- pacienti cu tulburari cardiovasculare semnificative

III. Tratament
Conditionare: solutie orala 100 mg/ml

Doza terapeutica si mod de administrare

Tratamentul cu Cannabidiolum trebuie initiat si supravegheat de citre medicii cu experienta in
tratarea epilepsiei.

Doze

Pentru SLG si SD

Doza initiald recomandata de Cannabidiolum este de 2,5 mg/kg, cu administrare de doua ori pe zi (5
mg/kg/zi), timp de o sdptamand. Dupa o saptamana, doza trebuie crescutd la o doza de intretinere de
5 mg/kg, de doui ori pe zi (10 mg/kg/zi). In functie de raspunsul clinic individual si de tolerant,
fiecare doza poate fi crescuta ulterior in trepte saptimanale a cate 2,5 mg/kg, cu administrare de doua
ori pe zi (5 mg/kg/zi), pand la o dozd maxima recomandatd de 10 mg/kg de doud ori pe zi (20
mg/kg/zi).



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg/zi, pand la doza maxima recomandata de 20 mg/kg/zi,
trebuie efectuate luandu-se n considerare raportul individual beneficiu/risc si cu respectarea schemei
complete de monitorizare (vezi ,,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare™).

Pentru CST

Doza initiald recomandata de Cannabidiolum este de 2,5 mg/kg, cu administrare de doua ori pe zi (5
mg/kg/zi), timp de o saptdmana. Dupa o saptimana, doza trebuie crescuta la o doza de 5 mg/kg, de
doua ori pe zi (10 mg/kg/zi) si trebuie evaluate raspunsul clinic si toleranta. In functie de raspunsul
clinic individual si de toleranta, fiecare doza poate fi crescutd ulterior in trepte sdptdmanale a cate 2,5
mg/kg, cu administrare de doua ori pe zi (5 mg/kg/zi), pana la o dozd maxima recomandata de 12,5
mg/kg de douad ori pe zi (25 mg/kg/zi).

Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg/zi, pand la doza maxima recomandata de 25 mg/kg/zi,
trebuie efectuate luandu-se in considerare raportul individual beneficiu/risc si cu respectarea schemei
complete de monitorizare (vezi ,,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”).

Recomandarile privind doza pentru SLG, SD si CST sunt prezentate rezumativ in tabelul urmator:

Tabelul 1: Recomandari privind doza

SLG/SD/CST
Doza initiala — saptaméana 1 2,5 mg/kg cu administrare de doua ori pe zi (5 mg/kg/zi)
A doua siptamana Doz de intretinere

5 mg/kg de doud ori pe zi (10 | 5 mg/kg de doua ori pe zi (10 mg/kg/zi)
mg/kg/zi)

Stabilire treptata ulterioara, dupd | Crestere in trepte sdptdmanale a cate 2,5 mg/kg cu administrare de doua ori pe zi
caz (crestere in trepte) (5 mg/kg/zi)

Doza maxima recomandata 10 mg/kg de doud ori pe zi (20 | 12,5 mg/kg de doua ori pe zi (25 mg/kg/zi)
mg/kg/zi)

Fiecare cutie de Cannabidiolum este furnizatd impreuna cu:
- Doua seringi de 1 ml, cu gradatii la fiecare 0,05 ml (fiecare gradatie de 0,05 ml corespunde cu 5
mg Cannabidiolum)
- Doua seringi de 5 ml, cu gradatii la fiecare 0,1 ml (fiecare gradatie de 0,1 ml corespunde cu 10
mg Cannabidiolum)
Daca doza calculatd este de 100 mg (1 ml) sau mai mica, trebuie utilizata seringa pentru administrare
orald mai mica, de 1 ml.

Daca doza calculata este depaseste 100 mg (1 ml), trebuie utilizata seringa pentru administrare orala
mai mare, de 5 ml.

Doza calculata trebuie rotunjitd la cea mai apropiata valoare gradata.

Perioada de tratament
Ajustare doze

Pentru a gestiona posibilele interactiuni cu alte medicamente si necesitatea ajustarilor specifice ale
dozelor de Cannabidiolum sau ale medicamentelor administrate concomitent, schema terapeutica
trebuie evaluatd de un medic cu experientd in tratarea pacientilor care utilizeaza concomitent
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medicamente antiepileptice (MAE) (vezi sectiunile ,,Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare”
si ,,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune”).

Doze omise

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, dozele omise nu trebuie compensate. Administrarea
trebuie reluata conform schemei de tratament existente. in cazul omiterii dozelor mai mult de 7 zile,
trebuie efectuata stabilirea treptata a dozei pana la doza terapeutica.

Precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Cannabidiolum in tratamentul SLG, SD si CST nu au inclus un numar
suficient de pacienti cu varsta peste 55 ani pentru a se putea stabili daca acestia raspund sau nu in
mod diferit fatd de pacientii mai tineri.

In general, alegerea dozei pentru un pacient vérstnic trebuie efectuati cu prudenta, incepand de regula
cu cea mai mica valoare din intervalul de doze, tindnd cont de frecventa mai mare a reducerii functiilor
hepatice, renale sau cardiace, precum si de comorbiditati sau de alte tratamente administrate
concomitent.

Insuficientd renala

Cannabidiolum poate fi administrat pacientilor cu insuficientd renald usoard, moderata sau severa,
fara ajustarea dozei. Nu exista experientd la pacienti cu boala renald in stadiu terminal. Nu se cunoaste
in ce masurd Cannabidiolum este dializabil.

Insuficientd hepatica
Cannabidiolum nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-
Pugh).

Este necesara prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa
(clasa C Child-Pugh). Se recomanda administrarea unei doze initiale mai reduse la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa. Stabilirea treptata a dozei trebuie efectuatd dupa cum se
detaliaza in tabelul de mai jos.

Copii si adolescenti cu SLG si SD

Cannabidiolum nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 6 luni. Siguranta si eficacitatea
Cannabidiolum la copii cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Cu CST

Cannabidiolum nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 1 lund. Siguranta si eficacitatea
Cannabidiolum la copii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 2 ani nu au fost inca stabilite.

Tabelul 2: Ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa

Insuficientd | Doza initiala Doza de intretinere | A doua siptamana | Doza maxima | Doza maxima
hepatica Pentru SLG, SD si | Pentru SLG si SD Pentru CST recomandata recomandata

CST Pentru SLG si SD | Pentru CST
Moderata 1,25 mg/kg de doud ori | 2,5 mg/kg de doud | 5 mg/kg de doua ori pe zi 6,25 mg/kg de doua

pe zi ori pe zi (10 mg/kg/zi) ori pe zi

(2,5 mg/kg/zi) (5 mg/kg/zi) (12,5 mg/kg/zi)
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Severa 0,5 mg/kg de doud ori | 1 mg/kg de doua ori | 2 mg/kg de doua ori pe zi 2,5 mg/kg de doua
pe zi pe zi (4 mg/kg/zi)* ori pe zi
(1 mg/kg/zi) (2 mg/kg/zi) (5 mg/kg/zi)*

Administrare orala

Alimentele pot creste concentratiile plasmatice de Cannabidiolum si, prin urmare, acesta trebuie
administrat cu consecventd cu sau fard alimente, inclusiv cu dieta ketogend. Atunci cand este
administrat impreuna cu alimente, trebuie avuta in vedere o compozitie similard a alimentelor, daca
este posibil.

Se recomandd administrarea orald; cu toate acestea, dacd este necesar, sonda nazogastricd si
gastrostoma pot reprezenta moduri acceptabile de administrare enterala.

Pot fi utilizate sonde nazogastrice fabricate din silicon cu lungimea de peste 50 cm, dar nu mai mare
de 125 cm si cu diametrul de peste 5 FR, dar nu mai mare de 12 FR. Trebuie evitate sondele
nazogastrice fabricate din silicon cu lungimea de 50 cm sau mai mica si cu diametrul de 5 FR sau mai
mic. Pot fi utilizate sonde gastrice fabricate din silicon cu lungimea de 0,8-4 cm si cu diametrul de
12 FR-24 FR. Nu trebuie utilizate sonde fabricate din policlorura de vinil si poliuretan.

Dupa administrare, sonda nazogastrica trebuie spdlatd cel putin o data cu apa la temperatura camerei.
Daca se administreaza mai mult de un medicament, sonda trebuie spalata dupa fiecare medicament.
Se recomanda ca volumul de spalare sa fie de aproximativ 5 ori mai mare decat volumul de amorsare
al sondei (cu minim 3 ml pentru sondele cele mai scurte/cele mai inguste si maxim 20 ml pentru
sondele cele mai lungi/cele mai largi). Poate fi necesard modificarea volumului de spélare la pacientii
cu restrictie de lichide.

Sondele nazogastrice cu conexiuni ENFit® necesitd utilizarea unor seringi compatibile ENFit si a
unor adaptoare pentru flacoane. Pentru a maximiza precizia dozei, pentru dozele < 1 ml trebuie
utilizate seringi de 1 ml.

Afectiune hepatocelulara

Cannabidiolum poate determina cresteri ale wvalorilor serice ale transaminazelor hepatice
(alaninaminotransferazd [ALT] si/sau aspartataminotransferazd [AST]), dependente de doza.
Cresterile survin de reguld in primele doud luni de la initierea tratamentului; cu toate acestea, au
existat cazuri observate pe o perioada de pand la 18 luni dupa initierea tratamentului, mai ales la
pacientii care utilizau concomitent valproat.

In studiile clinice, majoritatea cresterilor valorilor serice ale ALT au survenit la pacienti care utilizau
concomitent valproat. De asemenea, utilizarea concomitenta de clobazam a crescut incidenta valorilor
crescute ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice, desi intr-o mésurd mai mica decat in cazul
utilizarii concomitente cu valproat. Trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii sau ajustarea
dozelor de valproat sau ajustarea dozelor de clobazam 1n cazul in care survin cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor hepatice.

Cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice s-au remis in aproximativ doud treimi din
cazuri la oprirea administrarii Cannabidiolum sau la reducerea dozei de Cannabidiolum si/sau de
valproat administrat concomitent. In aproximativ o treime din cazuri, cresterile valorilor serice ale
transaminazelor hepatice s-au remis in timpul continuarii tratamentului cu Cannabidiolum, fara
reducerea dozei.
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Pacientii cu valori serice initiale ale transaminazelor hepatice peste LSVN au prezentat incidente mai
crescute ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor hepatice in timpul utilizdrii de
Cannabidiolum. La unii pacienti, un efect sinergic al tratamentului concomitent cu valproat asupra
valorilor serice initiale crescute ale transaminazelor hepatice a determinat un risc mai mare de cresteri
ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice.

In cadrul unui studiu necontrolat, efectuat la pacienti pentru o indicatie diferita, non-epilepsie, 2
pacienti varstnici au prezentat cresteri are valorilor fosfatazei alcaline de peste 2 ori LSVN, in asociere
cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice. Cresterile s-au remis dupd oprirea
administrarii Cannabidiolum.

IV. Monitorizarea tratamentului

Monitorizare

In general, cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste 3 ori LSVN in prezenta
cresterii valorilor bilirubinemiei, fard o explicatie alternativa, constituie un factor predictor important
pentru afectare hepatica severa. Identificarea timpurie a valorilor serice crescute ale transaminazelor
hepatice poate scddea riscul de evolutie grava. Pacientii cu valori serice initiale crescute ale
transaminazelor hepatice, de peste 3 ori LSVN, sau cu cresteri ale valorilor bilirubinemiei de peste 2
ori LSVN, trebuie evaluati inainte de initierea tratamentului cu Cannabidiolum.

Inainte de initierea tratamentului cu Cannabidiolum este necesara determinarea valorilor serice ale
transaminazelor hepatice (ALT si1 AST) si ale bilirubinemiei totale.

Monitorizare de rutind

Valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei totale trebuie determinate la 1 luna,
3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului cu Cannabidiolum si ulterior periodic sau conform
indicatiilor clinice.

Dupad modificéri ale dozelor de Cannabidiolum cu peste 10 mg/kg si zi sau dupd modificéri ale
schemei terapeutice (modificdri ale dozelor medicamentelor administrate concomitent sau adaugari
de medicamente) despre care se cunoaste cd afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie
reinitiat.

Monitorizare intensificatd

La pacientii cu valori serice initiale crescute identificate ale ALT sau AST si la pacientii care
utilizeazd concomitent valproat, valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei
totale trebuie determinate la 2 sdptdmani, 1 lund, 2 luni, 3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului
cu Cannabidiolum, iar ulterior periodic sau conform indicatiilor clinice. Dupa modificari ale dozelor
de Cannabidiolum cu peste 10 mg/kg/zi sau dupa modificari ale schemei terapeutice (modificari ale
dozelor medicamentelor administrate concomitent sau adaugéri de medicamente) despre care se
cunoaste cd afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie reinitiat.

Dacd un pacient prezintd semne sau simptome clinice care sugereazd disfunctie hepaticd, este
necesara determinarea promptd a valorilor serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei
totale, iar tratamentul cu Cannabidiolum trebuie intrerupt sau oprit, dupa caz. Administrarea de
Cannabidiolum trebuie opritd la orice pacienti care prezintd cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor hepatice de peste 3 ori LSVN si ale valorilor bilirubinemiei de peste 2 ori LSVN. De
asemenea, la pacientii cu cresteri sustinute ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste
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5 ori LSVN tratamentul trebuie oprit. Pacientii cu cresteri prelungite ale valorilor serice ale
transaminazelor hepatice trebuie evaluati pentru depistarea altor cauze posibile. Trebuie avutd in
vedere ajustarea dozei oricarui medicament administrat concomitent despre care se cunoaste ca
afecteaza functia hepatica (de exemplu valproat si clobazam.

Somnolenta si sedare

Cannabidiolum poate determina somnolentd si sedare, care survin mai frecvent la inceputul
tratamentului si se pot diminua odata cu continuarea tratamentului. Incidenta a fost mai crescuta la
pacientii tratati concomitent cu clobazam. Alte substante cu efect de deprimare a SNC, inclusiv
alcoolul etilic, pot potenta efectul de somnolenta si sedare.

Frecventa crescuti a crizelor epileptice

La fel ca in cazul altor MAE, in timpul tratamentului cu Cannabidiolum poate surveni o crestere
relevanta clinic a frecventei crizelor epileptice, care poate necesita ajustarea dozei de Cannabidiolum
si/sau de MAE administrate concomitent sau oprirea administrarii Cannabidiolum, in cazul in care

raportul beneficiu-risc este negativ. In cadrul studiilor clinice de faza III care au investigat SLD, SD
s1 CST, frecventa observata de status epileptic a fost similara intre grupurile tratate cu Cannabidiolum
si grupurile la care s-a administrat placebo.

Comportament suicidar si ideatie suicidara

La pacientii tratati cu MAE pentru mai multe indicatii au fost raportate comportament suicidar si
ideatie suicidard. O meta-analiza a studiilor randomizate, controlate cu placebo, efectuate cu MAE, a
relevat un risc usor crescut de comportament suicidar si ideatie suicidard. Mecanismul acestui risc nu

este cunoscut, iar datele disponibile nu exclud posibilitatea unui risc crescut in cazul Cannabidiolum.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de comportament suicidar si ideatie
suicidard si trebuie avuta in vedere instituirea unui tratament adecvat. Pacientilor si persoanelor care
au grija de pacienti trebuie sa li se recomande sa solicite un consult medical in cazul aparitiei oricaror
semne de comportament suicidar si ideatie suicidara.

Scadere ponderald
Cannabidiolum poate determina scadere ponderald sau diminuare a cresterii in greutate. La pacientii

cu SLG, SD si CST, acest aspect a parut si fie asociat cu doza. In unele cazuri, sciderea ponderali a
fost raportatd ca eveniment advers. Scdderea apetitului alimentar si scdderea ponderald pot duce la o
usoard diminuare a cresterii In inaltime. Scaderea ponderald continud/absenta cresterii in greutate
trebuie verificate periodic, pentru a evalua daca tratamentul cu Cannabidiolum trebuie continuat.

Excipienti cu efect cunoscut

Ulei de susan
Acest medicament contine ulei de susan rafinat care, rar, poate provoca reactii alergice severe.

Alcool benzilic

Acest medicament contine alcool benzilic 0,0003 mg/ml, echivalent cu 0,0026 mg per fiecare doza
maxima de Cannabidiolum (Cannabidiolum 12,5 mg/kg per fiecare doza (CST) pentru un adult cu
greutatea de 70 kg). Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Volumele mari trebuie utilizate cu prudenta si doar daca este absolut necesar, in special la pacientii
cu insuficientd hepatica si insuficientd renald, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).
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Etanol

Fiecare ml de Cannabidiolum contine etanol 79 mg, echivalent cu 10% v/v etanol anhidru, adica pana
la 691,3 mg etanol per fiecare doza unitard maxima de Cannabidiolum (12,5 mg/kg) pentru un adult
cu greutatea de 70 kg (9,9 mg etanol/kg). Pentru un adult cu greutatea de 70 kg, aceasta cantitate este
echivalenta cu 17 ml bere sau 7 ml vin per fiecare doza.

Grupe de pacienti la care nu s-au efectuat studii
Pacientii cu tulburari cardiovasculare semnificative clinic nu au fost inclusi in programul de

dezvoltare clinicd pentru indicatia de CST.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - pot fi consultate in RCP produs

Fertilitatea, sarcina si aliptarea — explicatii in extenso pot fi consultate in RCP produs

Sarcina
Ca masura de precautie, Cannabidiolum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului n
care beneficiul potential pentru mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Deoarece Cannabidiolum se leaga in mare masurd de proteinele plasmatice si este probabil sa treaca

liber din plasma in lapte, ca méasura de precautie, aldptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii nu trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje .

Reactii adverse - pot fi consultate in RCP produs in detaliu.

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
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Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse din studiile clinice
organe
Infectu s1 infestar Frecvente Pneumonie?

Infectie la mvelul tractului urinar
Tulburan hematologice s1 limfatice Foarte frecvente | Scadere a valorii hemoglobiner

Scadere a hematocritulul

Tulburar metabolice 51 de nutritie

Foarte frecvente

Scidere a apetitulu alimentar

Tulburar psihice Frecvente Iritabilitate
Agresivitate
Tulburan ale sistemului nervos Foarte frecvente | Somnolenta®
Frecvente Letargie
Crize epileptice
Tulburan respiratorit, toracice s1 Frecvente Tuse
mediastinale
Tulburan gastro-intestinale Foarte frecvente | Diaree
Varsituri
Frecvente Greaia
Tulburan hepatobiliare Frecvente Crestere a valorilor serice ale AST
Crestere a valorilor serice ale ALT
Crestere a valorilor serice ale GGT
Afectium cutanate 51 ale tesutulu Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie
subcutanat
Tulburin renale si ale ciilor urinare Frecvente Crestere a creatininemiel
Tulburan generale s1 la nivelul loculu1 | Foarte frecvente | Pirexie
de administrare Oboseala
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere ponderala

*Termem grupati: Pneumonie: pneumonie, pneumonie cu virus sincitial respirator (VSR),
preumonie cu mycoplasme, pneumonie adenovirala, pneumonie virald, pneumonie de aspiratie;

Somnolenta: somnolenta, sedare.

Criterii de apreciere a eficacitatii tratamentului

Scaderea numarului de crize
Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
La momentul actual nu existd indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic al Cannabidiolum.

V. Ceriterii pentru intreruperea tratamentului

Daca administrarea Cannabidiolum trebuie opritd, doza trebuie scizuti treptat. In studiile clinice,
oprirea administrarii Cannabidiolum s-a efectuat prin reducerea dozei cu aproximativ 10% pe zi, timp
de 10 zile. Poate fi necesard o reducere mai lentd sau mai rapida a dozei, conform indicatiilor clinice,
la recomandarea medicului prescriptor.

VI. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de medicii 1n specialitatea neurologie si neurologie pediatrica si poate fi
continuat si de medicii de familie in dozele si pe durata mentionata in scrisoarea medicala. Pacientii
vor reveni pentru evaluare la medicul curant care a initiat includerea in tratament la fiecare 6 luni.”
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16. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 395, cod (S01LA09): DCI
FARICIMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 395, cod (S01LA09): DCI FARICIMABUM

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost volum)
Faricimabum este indicat la pacientii adulti cu diagnostic de:

a) degenerescentd maculara legata de varsta- forma neovasculard/umedda (DMLVn), exclusiv in
scopul identificarii si raportarii 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 boald.)

b) afectare a acuitdtii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codificd la prescriere
prin codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

¢) afectare a acuitdtii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venoase retiniene
(ocluzie de ram venos retinian [ovcr] sau ocluzie de vena centrald a retinei [OVCR]) exclusiv
in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd medicatie, se codificd
la prescriere cu codul 426 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boalad).

II. Criterii de includere in tratament
— Pacientii cu degenerescentd maculard legata de varstda (DMLV) forma neovasculard (umeda);
— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic
— Pacientii cu afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei

venoase retiniene (ocluzie de ram venos retinian [OVCR] sau ocluzie de vena centrala a retinei
[OVCR]

ITI. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
— Pacienti cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.
— Pacienti cu inflamatie intraoculara activa.

IV. Tratament

Doze si mod de administrare

Faricimabum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene si numai de cétre un medic
oftalmolog cu experienta n administrarea injectiilor intravitreene.

Degenerescenta maculara legati de varsta (DMLYV) forma neovasculari (umeds)

Doza recomandatd de Faricimabum este de 6 mg echivalent cu 0,05 ml solutie. Tratamentul este
initiat cu o injectie o datd pe luna pentru trei administrari consecutive (primele 3 doze administrandu-
se la interval de 4 saptamani).

La 16 si/sau 20 de sdptamani de la initierea tratamentul, pe baza evaludrii de catre medic a rezultatelor
functiei vizuale si/sau modificérilor anatomice ale fiecdrui pacient tratamentul este personalizat
printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre administrari.
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— La pacientii fard activitate a bolii, trebuie luatd In considerare administrarea Faricimabum la
interval de 16 saptamani (4 luni)

— La pacientii cu activitate a bolii, trebuie luat in considerare tratamentul la interval de 8
saptamani (2 luni) sau 12 saptamani (3 luni)

— In cazul modificarii rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice, intervalul
dintre administrarile tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementatd o
reducere a intervalului, daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrdutatesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 8 sdptdmani intre injectii

b. Afectare a acuititii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)

Doza recomandatd este de 6 mg (0,05 ml solutie), administrata prin injectare intravitreana la fiecare
4 saptdmani (lunar); pot fi necesare 3 sau mai multe injectii lunare consecutive.

Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre
administrari.

— Pe baza evaludrii de cétre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice
ale fiecdrui pacient, intervalul dintre administrari poate fi extins prin cresteri treptate de pana
la 4 saptamani

— In cazul modificirii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementatd o reducere a intervalului,
dacad rezultatele vizuale si/sau anatomice se Inrautitesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4 sdptdmani si nu mai mult de 4 luni
intre injectii.

c. Afectare a acuititii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venoase retiniene
(ocluzie de ram venos retinian[ovcr] sau ocluzie de vena centrald a retinei [OVCR])

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administrata prin injectare intravitreana la fiecare
4 saptamani (lunar); pot fi necesare 3 sau mai multe injectii lunare consecutive.

Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre
administrari.

— Pe baza evaluarii de cétre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice
ale fiecarui pacient, intervalul dintre administrari poate fi extins prin cresteri treptate de pana
la 4 saptamani

— In cazul modificirii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementatd o reducere a intervalului,
daci rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautitesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4 saptamani si nu mai mult de 4 luni
intre injectii.

Mod de administrare

Seringa preumpluta trebuie verificatd vizual inainte de administrare pentru detectarea eventualelor
particule si modificdri de culoare si dacad acestea sunt prezente, seringa preumplutd nu trebuie
utilizata.

Fiecare seringd preumplutd se utilizeaza exclusiv pentru tratamentul unui singur ochi. Seringa
preumplutd contine un surplus de solutie.

Volumul in exces trebuie eliminat Tnainte de injectarea dozei recomandate. Injectarea intregului
volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj.
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Pentru a elimina bulele de aer din seringd impreund cu volumul in exces de medicament, se va
impinge lent tija pistonului pana cand marginea inferioara a acoperisului dopului din cauciuc sa se
alinieze cu gradatia pentru doza de 0,05 ml. Acul pentru injectare dotat cu filtru (inclus in ambalaj)
trebuie introdus la 3,5 - 4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitreeana, in directia centrului
globului ocular, evitindu-se meridianul orizontal. Volumul de 0,05 ml se va injecta apoi lent; pentru
injectiile ulterioare se va utiliza o altd zona sclerala.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Durata tratamentului:
Acest medicament este indicat pentru tratamentul pe termen lung.

IV. Monitorizarea tratamentului
In perioada imediat ulterioara injectdrii intravitreene, pacientii trebuie monitorizati adecvat pentru o
eventuald crestere a presiunii intraoculare.

Dupa injectarea intravitreand, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fard Intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmitd/inflamatie oculara (de exemplu, pierdere a vederii, durere oculara, roseata
oculard, fotofobie, vedere Incetosatd).

Nu este necesard monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici
imagistice (ex. tomografie In coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului
In administrarea de tratamente intravitreene cu medicamente anti-VEGF, administrarea dozei trebuie
intrerupta in cazul pacientilor:

- Cu dezlipiri regmatogene de retind, perforatii maculare in stadiul 3 sau 4, rupturd de retina.
Tratamentul nu trebuie reluat decat dupa remedierea adecvata a acestora.

— Cuscéaderi ale Acuitatii Vizuale Optim Corectate (AVOC) de > 30 litere, comparativ cu ultima
evaluare a acuitdtii vizuale, corelate cu tratamentul. Tratamentul nu trebuie reluat mai
devreme de momentul programat pentru administrarea dozei urmatoare.

— Cu presiuni intraoculare de > 30 mmHg.

— Ce prezintd hemoragie subretiniand implicAnd centrul foveei sau dacd dimensiunea
hemoragiei este > 50% din aria leziunii totale.

— Care sunt planificati pentru efectuarea a unei interventii chirurgicale intraoculare cu 28 de zile
inainte sau In urmatoarele 28 de zile

— Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul ca pacientul nu obtine niciun beneficiu
prin continuarea tratamentului, administrarea trebuie intrerupta.

Omiterea sau intirzierea administrarii dozelor
In cazul omiterii sau administrarii cu intarziere a unei doze, pacientul trebuie sa fie reevaluat de medic
la urmatoarea vizitd disponibild si sd continue administrarea in functie de decizia medicului.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozelor la varstnici, pacienti cu insuficienta renala/hepatica.
Exista doar o experienta limitata in tratamentul pacientilor:

— cu DMLYV, forma neovasculara (umeda) si OVR cu vérsta > 85 ani
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— cu EMD cu diabet tip 1 a céror valori HbAlc sunt de peste 10%

— cu retinopatie diabetica (RD) proliferativa cu risc crescut

— cu hipertensiune arteriala (= 140/90 mmHg) si boald vasculard, la care se mentin intervale mai
scurte de 8 saptdmani intre administrari (Q8W)

— cu DMLYV forma neovasculard (umedd), EMD si OVR cu infectii sistemice active.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si
timp de cel putin 3 luni dupa ultima injectie intravitreana cu Faricimabum.

Faricimabum nu trebuie utilizat pe perioada sarcinii si alaptarii cu exceptia cazului 1n care beneficiul
potential al tratamentului depaseste posibilul risc pentru fat.

Efecte secundare

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost cataracta (10%), hemoragia conjunctivala (7%),
dezlipirea de corp vitros (4%), cresterea PIO (4%), flocoanele intravitreene (4%), durerea oculard
(3%) si ruptura epiteliului pigmentar al retinei (doar DMLV forma neovasculard (umeda)) (3%).

Cele mai grave reactii adverse au fost uveita (0,5%), endoftalmita (0,4%), vitrita (0,4%), ruptura de
retind (0,2%), dzlipiere regmatogena a retinei (0,1%) si cataracta traumatica (< 0,1%).

VI. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de cdtre medicul din specialitatea de oftalmologie.”
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17. La anexa nr. 2, in tabel, dupa pozitia 28 se introduce o noui pozitie, pozitia 29, cu
urmitorul cuprins:

NR.| Cod Protocol [DENUMIRE
29 IN02CD MIGRENA: GALCANEZUMABUM™?, FREMANEZUMABUM"™¢,
EPTINEZUMABUM ™, RIMEGEPANT "

18. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G):
SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR se modifica si se
inlocuieste cu urmaétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA -
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

I. Definirea afectiunii:

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 unitdti medicale in care existd dotérile cu
aparatura de investigatii necesard realizarii acestor activititi 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
Sanatatii. 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 aceastd afectiune din orice parte a térii sd aibd acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipla reprezintd cea mai invalidantd boald a adultului tdnar 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 determinand o alterare severa a calitatii vietii acestor pacienti.
Scleroza multipla este frecvent diagnosticata 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 scleroza
multipld, pe plan intern si international, este cel imunomodulator pentru urmatoarele categorii de
pacienti:

— Sindromul clinic izolat (CIS);

— Forma cu recurente si remisiuni;

— In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

— Pentru recurentele care pot sa apara in formele progresive de boala;

— Forma primar progresiva (recent aprobatd pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundara a invaliditatii severe (fizice si mintale) la
pacientii cu scleroza multipla, deoarece pentru aceastd afectiune nu existd in prezent un tratament
curativ.

Studiile cost-eficienta au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul imunomodulator este
introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de
preferat 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
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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 multipla la copii au aratat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu scleroza multipla daca tratamentul este initiat precoce, din momentul
diagnosticului, indiferent de varsta, dar si in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de
leziuni demielinizante multifocale 1n sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom
clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta la (de la 2 ani pentru formele cu administrare
subcutanata

(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EP AR/rebif) si interferonul beta 1b (de la 12 ani).

Initierea cat mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza multipla
reduce rata recaderilor si progresia bolii catre acumularea disabilitétii, permitand dezvoltarea psiho-
motorie normald/aproape normald a acestor copii diagnosticati la varstd mica cu scleroza multipla, si
implicit o calitate buna a vietii.

IL. Criteriile de includere a pacientilor cu sclerozi multipli in tratamentul imunomodulator

— 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);

— 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);

— 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.

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

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

e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

e Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

— tulburiri psihiatrice, in special depresia medie sau severd!);

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

e Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;

e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice?;

— sarcina 1n evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizdrilor RCP pentru fiecare produs medicamentos
- referinte mai jos);

— alaptarea (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 aceasta din urma situatie medicamentele
respective pot fi folosite dupa realizarea vaccinrilor specifice. In cazul vaccindrii cu un
vaccin cu virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un imunomodulator care
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produce limfopenie specifica sau non-specifica, pe durata vaccinarii; aceste medicamente pot
fi folosite dupa terminarea vaccindrii 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 tuberculozda se va face
tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de cétre medicul specialist
pneumo-ftiziolog), dupa care se poate initia tratamentul specific imunomodulator pentru
scleroza multipla.

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

Nerespectarea repetatd de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala;

e Varsta sub 2 ani.

D 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
(referinte mai jos).

Acest protocol terapeutic pentru Romania isi insuseste in integralitatea lor RECOMANDARILE
GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcina asociata sclerozei multiple:

— Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational cd tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipld nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in
sarcind, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama depaseste riscul pentru
fat, evaluat de cdtre medicul curant, in conformitate cu recomandarile EAN/ECTRIMS si RCP
produs.

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

— Pentru femeile cu activitate crescutd persistentd a bolii, recomandarea generald este de a
amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid totusi sa aibad o
sarcind sau au o sarcind neplanificata:

e se poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe toatd durata sarcinii, dupa o
discutie completa privind potentialele implicatii ale acestei decizii;

e tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativa terapeuticd 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.

IV. Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de regula (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca prima solutie terapeutica,
in functie de forma clinicd de SM si complianta pacientului, urmatoarele medicamente de prima
alegere: Interferon beta 1a cu administrare .M., Interferon 1a cu administrare S.C. (cele doud forme
de Interferon 1la, sunt considerate douda 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, Ofatumumab sau Ozanimod
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Pentru varsta pediatricd, medicul curant neurolog pediatru, poate utiliza de regula (fiind si exceptii
detaliate mai jos) ca prima solutie terapeutica, in functie de forma clinica de boala si stadiul evolutiv
si in functie de stadiul de activitate al bolii, urméatoarele medicamente de prima alegere: Interferon
beta 1a cu administrare I.M., Interferon beta 1a cu administrare S.C. (cele doua forme de Interferon
la, sunt considerate doud DCI diferite datoritd caracteristicilor lor diferite farmacokinetice),
Interferon beta 1b, Glatiramer acetat (sub formad de Copaxone sau alti glatiramoizi).

In situatii particulare (forme de boali active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare
produs medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum, Peginterferon beta
la.

Tratamentul initiat este continuat atata vreme cat pacientul rdspunde la terapie si nu dezvolta reactii
adverse sau esec terapeutic care sd impund oprirea/schimbarea terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:
— examen clinic o datd la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune)
— evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune)
— evidenta anuald a numarului de recaderi clinice
— examen 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 recomandatd oprirea
tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.

V. intreruperea temporara a tratamentului

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

— Pe langa Intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesara aplicarea unei
proceduri de eliminare accelerata folosind colestiramina sau carbune activ, cel putin cu doud
luni Tnainte de conceptie.

— In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

— Esecul tratamentului imunomodulator are urmétoarele semne:

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

— Persistenta activitdtii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

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

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

— Progresia continud a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care nu
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 clinica iar examenul IRM cerebral si spinal
evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune hipercaptantd pe
parcursul unui an;
— boala are o progresie continua sub tratamentul initial.

95



96

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

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 noua (9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune hipercaptanta de
contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioard recenta.

Asocierea altor medicamente simptomatice
Asocierea corticoterapiei de scurtd durata
Administrarea unui medicament imunosupresor

VI. Prescriptori

Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea programului national
al bolilor neurologice - scleroza multipla.

Medicii din specialitatea neurologie pediatrica din centrele nominalizate pentru derularea
programului national al bolilor neurologice - scleroza multipla.

CLASE DE MEDICAMENTE

INTERFERON BETA 1b (medicamentele biologice corespunzdtoare comercializate aprobate in
Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0
-5,5;

Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de sclerozd multipla 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 % flacon, primele 3 administrari, apoi %2 flacon, urmatoarele 3
administrari, % flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare 2 zile.

INTERFERON BETA 1a cu administrare intramuscularé

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recdderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0
-5,5;

Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de sclerozd multipla 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 data pe sdptamana, intramuscular

La copii, stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumplutd poate fi realizatd prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu "4 pe sdptimand, ajungdnd la doza completd (30
micrograme/sdaptamana) la a patra saptamana.

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.
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INTERFERON BETA 1a cu administrare subcutanata

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 dupa primul puseu clinic de boala;

Recdderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.

Aceastd formd se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, peste 2 ani, conform RCP
https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2024/20240319162242/anx_162242 ro.pdf

Doze si mod de administrare:

44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptamana, 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; 1n 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 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.

GLATIRAMER ACETAT

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0
= 575:

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_12772 29.11.19.pdf)

Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii indiferent de medicamentul utilizat, in functie de
preferintd si toleranta pacientului):

— 20 mg/doza, o datd pe zi, subcutanat;

— 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/sdptamana.
Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datorita prezinta 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.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
terapeuticd se face dupa o metodologie diferitd de cea legald pentru generice.
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PEGINTERFERON BETA 1-a

Indicatii la initierea terapiei:

Peginterferon - beta - 1a este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma
recurent-remisiva.

Peginterferon beta 1a, - 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:

Peginterferon beta 1a se administreaza subcutanat. Doza recomandata este de 125 micrograme o data
la 14 zile.

Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:

In Ziva 1 (Ziva in care se administreaza pentru prima datd medicamentul) se va administra o doza de
63 de micrograme.

La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.

La 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 data la 14 zile.

Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu Peginterferon -
beta - 1a ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme si 1 pen preumplut
cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

Contraindicatii si precautii:

Peginterferon - beta - la este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate cunoscuta la Interferon
beta sau la oricare dintre excipientii asociati.

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

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

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - 1a sunt reactiile cutanate la locul injectarii
si sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii, artralgii si cefalee ce
survin la citeva ore dupa administrare”.

*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)

Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectarii, se recomanda:
Instruirea atenta a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon - beta - 1a
Incilzirea solutiei de Peginterferon - beta - 1a 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
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In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestari clinice si la
medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea acestor simptome.
Titrarea dozei la 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 profilactica sau concomitenta a medicamentelor cu efecte antiinflamatorii, analgezice
si antipiretice (Ex: Acetaminofen, Ibuprofen, Naproxen) poate preveni aparitia sau ameliora
simptomele sindromului pseudo-gripal.

Explorari paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinind, markeri de
inflamatie, TSH, test de sarcind (pentru pacientii de sex feminin)

Explorare imagisticd prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor obisnuite
pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

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

TSH - periodic

Explorare imagisticd prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor obisnuite
pentru managementul pacientilor cu scleroza multipla

TERIFLUNOMIDUM

Indicatii la initierea terapiei:

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

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 datd pe zi, oral.

La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporala
(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.

Conpiii si adolescentii care ating o greutate corporala stabild 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 perioada de asteptare atunci cand se initiazd tratamentul cu teriflunomidum dupa
administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cand se Incepe tratamentul cu
interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomidum,;

Se recomanda precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu natalizumab la
tratamentul cu teriflunomidum datoritd timpului de injumatitire plasmatica prelungit al
natalizumabului.
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Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmatoarele:

Tensiunea arteriald, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT) serice,
hemoleucograma completd, inclusiv numdratoarea diferentiatd a leucocitelor si a numarului de
trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmitoarele:
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 administreazd colestiramina - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza
colestiramina 4 g de 3 ori pe zi, in cazul in care colestiramina in doza de 8 g nu este bine tolerata;
— Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11 zile;
— Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doua determinari repetate, la interval de 14 zile,
si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmaticd mai mica
de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii planificate.

NATALIZUMAB

Indicatia terapeutica

Natalizumabum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla
recidivanta remitentd (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:

Pacientii cu boala extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de tratament cu cel putin
o terapie modificatoare a bolii (TMB) (pentru exceptii si informatii privind perioadele de eliminare,
sau

Pacientii cu SMRR severd, cu evolutie rapidd definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate Intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin
rezonantd magnetici (IRM) craniand sau o crestere semnificativd a incarcérii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recenta

Criterii de includere:

Indicatii la initierea terapiei:

Medicament pentru cazurile foarte active de SM cu recédderi si remisiuni la care unul dintre
medicamentele de prima alegere (interferon-beta, glatiramer acetat sau teriflunomidum) nu a putut
controla satisfacator activitatea bolii, raportat la dinamica bolii (cel putin 2 sau mai multe pusee care
produc invaliditate intr-un an si cu una sau mai multe leziuni hipercaptante de contrast la IRM
craniana sau cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 cu o IRM craniana recenta) si nu la scorul EDSS.
Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive cu
evolutie rapida (definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate intr-un an si cu 1 sau
mai multe leziuni captante de contrast evidentiate la IRM craniand, sau o crestere semnificativa a
incdrcarii 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.

300 mg/doza, o administrare la 6 saptamani in perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.

300 mg/doza sc. sub forma a 2 injectii de 150 mg la 30 min interval in locuri distincte de injectare

Intr-o analiza retrospectiva, specificatd in prealabil, din SUA, a pacientilor anti-JCV pozitivi, aflati
in tratament cu Tysabri administrat intravenos (registrul TOUCH), a fost comparat riscul de LMP
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intre pacienti tratati cu dozele administrate in intervalele aprobate si pacienti tratati cu dozele
administrate 1n intervalele prelungite intervale de administrare medii de aproximativ 6 saptdmani

Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06, Ii
95% al ratei riscului = intre 0,01 si 0,22).

2 seringi x 150 mg preumplute la 4 saptamani, SC. Doza care se administreaza este de 300mg.
Indicatiile, precautiile si monitorizarea pacientilor sunt superpozabile cu Natalizumab 300mg
administrare 1.v. (vezi mai sus). A doua injectie s.c. trebuie sa fie administratd nu mai tarziu de 30 de
minute dupd prima injectie; la o distanta mai mare de 3 cm de locul de administrare a primei injectii.
Locurile de administrare ale injectiei subcutanate sunt coapsa, abdomenul sau partea posterioara a
bratului. Injectia nu trebuie s fie administratd intr-o zona a corpului unde pielea prezinta orice fel de
iritatii, eritem, echimoze, infectii sau cicatrici.

Administrarea trebuie s fie efectuatd intr-un serviciu medical avizat, iar pacientii trebuie s fie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor timpurii de leucoencefalopatie multifocalad
progresiva (LMP).

Pacientii trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii injectiilor si timp de 1 ora ulterior pentru
depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii. Pacientii
neexpusi anterior la natalizumab trebuie sd fie supravegheati in timpul administrérii injectiilor
subcutanate si timp de 1 ora ulterior pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare,
inclusiv a hipersensibilizérii, pentru primele 6 doze de natalizumab. Pentru pacientii carora li se
administreaza in prezent natalizumab si li s-au administrat deja cel putin 6 doze, timpul de observatie
de 1 ord dupd administrarea injectiei poate fi redus sau eliminat pentru injectiile subcutanate
ulterioare, conform deciziei clinice, daca pacientii nu au prezentat nicio reactie la injectare.

Orice schimbare a caii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuatd la minimum 4
sdaptamani de la administrarea dozei anterioare.

La copii doza este 3-5 mg/kg (maxim 300 mg/ doza) o data la 4 luni - 1n perfuzie iv
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP).

La pacientii cu risc crescut de infectii produse de germeni conditionat patogeni, inclusiv pacientii
imunocompromisi (incluzadndu-i pe cei cdrora 1i se administreazd iIn mod curent tratamente
imunosupresoare sau cei imunocompromisi prin tratamente anterioare).

Asocierea cu alte TMB.

Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.

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

— leucoencefalopatie multifocald progresiva;

— infectii, In special cu germeni conditionat patogeni;

— insuficientd hepatica;
reactii de hipersensibilitate.
Daca o femeie devine gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie avuta in vedere
intreruperea medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc in cazul utilizérii acestui
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medicament Tn timpul sarcinii trebuie sd ia In considerare starea clinica a pacientei si posibila revenire
a activitatii bolii dupa oprirea medicamentului.

Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avuta in vedere numai dupa o reevaluare a potentialului
de beneficiu si risc. Pacientii trebuie sa fie informati din nou cu privire la factorii de risc pentru LMP,
cum sunt durata tratamentului, utilizarea unui medicament imunosupresor inainte de a li se administra
medicamentul si prezenta de anticorpi anti-virusul John Cunningham (JCV).

Orice schimbare a cdii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuata la 4 saptamani de la
administrarea dozei anterioare.

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani, datorita
lipsei datelor in cazul acestei populatii.

Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare $i tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultana cu acest medicament a acestor
medicamente poate creste riscul de infectii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat patogeni
si este contraindicata.

Daca se ia decizia de a opri tratamentul cu natalizumab, medicul trebuie sd fie constient ca
natalizumab rdmane in sidnge si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numdr crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 saptimani dupa ultima doza. Inceperea altor tratamente in acest
interval determina expunerea concomitenta la natalizumab.

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 doud recaderi invalidate in ultimul an (cel putin 2
pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimele 12 luni) si cu cel putin o leziune IRM
- captanta de contrast pozitiva sau cresterea semnificativa a incarcaturii lezionale T2 comparativ cu
un examen IRM anterior recent.

2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boald, prezentand cel
putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator
modificator de boala si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o leziune captantd de contrast
pozitiva la examenul [RM.

Doze si mod de administrare:

Terapia este recomandatd 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 recomandatd de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratd In perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numar 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 totala de 60 mg)
— Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (dozd totald de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avuta 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 totala 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 necesita premedicatie inaintea administrarii si
tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este necesard
intreruperea tratamentului cu 28 de zile Tnainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab; la pacientii
aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai intdi la procedura de evacuare
acceleratd (v. mai sus) urmata de un interval liber de 28 zile, iar in cazul ca procedura de evacuare
acceleratd a teriflunomidei nu este posibild, se va lasa un interval liber de minimum 1 luna intre cele
doua 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 luni dupa ultimul ciclu de
tratament cu alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale unei afectiuni
autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor tiroidiene sau rareori, a
nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-membrand bazald 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 aprobati. In perioada in care se desfisoara aceasta analizi:

— Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu sclerozd multipla 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, incluzdnd masurarea tensiunii arteriale, Tnainte de initierea tratamentului si periodic pe
parcursul administrarii perfuziei cu alemtuzumab. Dacd sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avutd 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 manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun
grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.

— Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala, daca apar simptome la cateva
zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni hepatice.

OCRELIZUMABUM

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

Indicatii terapeutice la initierea terapiei

1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala activa
definitad prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza: 1) pacienti adulti cu scleroza multipla
recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii
sau 2) pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii a caror boald nu este foarte activa.
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2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresivd (SMPP), incipienta in ceea
ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii.

Doze si mod de administrare

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

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei

Urmatoarele doud medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

- metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ 30
minute Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,;

- antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute Tnaintea fiecdrei 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.

Premedicatia pentru reactiile asociale injectiei (RAI) subcutanate
Urmaétoarele doud medicamente se vor administra cu putin timp inainte de fiecare injectie cu
ocrelizumabum, pentru a reduce riscul de reactii locale si sistemice asociate cu injectarea, reactii
asociate injectarii (RAI):

- dexametazona oral, in dozd de 20 mg (sau un echivalent, conform scalei de echivalenta a

produselor cortizonice)

- antihistaminic cu administrare orala (de exemplu, desloratadina sau un echivalent)
Poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu,
paracetamol), cu scurt timp inainte de fiecare administrare.

1) Administrare prin perfuzie.

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

Dozele ulterioare

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

Observatii:
Inainte de administrarea perfuziei:
— - Abordarea terapeuticd 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.
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— - 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 administrarii fiecarei 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.

Pe durata administrdrii 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 urmatd 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 administrérii perfuziei, perfuzia trebuie oprita
imediat si permanent.

Dupd administrarea perfuziei:
— - Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp

de cel putin o ord dupd terminarea perfuziei.
— - Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul cd o RAP poate aparea in interval
de 24 ore de la perfuzie.

2) Administrare prin injectie subcutanata

Doza initiala

Doza recomandata este de 920 mg (23ml); se administreaza in priza Unica atat doza initiala cat si
dozele ulterioare (nu este necesard divizarea dozei initiale sau a dozelor ulterioare in administrari
separate).

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmétoare de Ocrelizumabum se administreazd sub forma unei singure injectii
subcutanate cu doza de 920 mg (23ml), la interval de 6 luni. Trebuie mentinut un interval de minim
5 luni Intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

In cazul in care se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si nu se asteapta
pana la urmatoarea doza planificata.

Ocrelizumabum 920 mg solutie injectabild nu este destinat administrarii pe cale intravenoasd si
trebuie Intotdeauna administrat prin injectare subcutanatd, de cétre un cadru medical instruit. La 6
luni de la ultima doza administrata iv se poate administra prima doza de ocrelizumabum sc.

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a fi siguri ca pacientului i se
administreaza forma farmaceuticd corectd (intravenoasa sau subcutanatd) pe calea de administrare
corectd, conform prescrierii.

Pacientii pot Incepe tratamentul fie cu ocrelizumab administrat intravenous sau subcutanat si pacientii
tratati Tn mod curent cu ocrelizumab pe cale intravenoasd pot continua tratamentul cu ocrelizumab
intravenos sau pot trece la Ocrelizumabum 920 mg solutie injectabila.

105



106

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

Observatii:

Ocrelizumabum solutie injectabila trebuie intotdeauna administrat de catre un cadru medical instruit,
intr-un centru medical acreditat pentru ingrijirea pacientilor cu SM. La administrarea dozei initiale se
recomandd monitorizarea dupa injectare cu acces la support medical adecvat pentru abordarea
terapeuticad a reactiilor, cum sunt reactiile asociate injectarii (RAI), timp de cel putin o ord dupa
injectare. In cazul dozelor ulterioare, necesitatea monitorizarii pacientului dupa injectare sunt la
latitudinea medicului curant.

Vaccinari:

Se recomanda ca pacientii tratati cu Ocrelizumabum sa fie vaccinati cu vaccinuri impotriva gripei
sezoniere care contin virusuri inactivate. ( cu respectarea ghidului de vaccinare a pacientilor cu SM
publicat de EAN)

Medicii trebuie sa evalueze statusul imunitar al pacientilor, in cazul cérora se ia In considerare
tratamentul cu Ocrelizumabum. Pacientii care necesitd vaccinare trebuie sa finalizeze imunizarea cu
cel putin 6 saptdmani inainte de initierea tratamentului cu Ocrelizumabum.

Contraindicatii:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Infectie activa curentd. Administrarea de Ocrelizumabum trebuie amanatd la pacientii cu
infectie activa, pana la rezolvarea infectiei

—  Pacienti cu status imunocompromis sever. Inainte de administrare se recomandi verificarea
statusului imunitar al pacientului, deoarece pacientii cu sistem imun sever compromis (de
exemplu, cu limfopenie, neutropenie, hipogamaglobulinemie) nu trebuie tratati

— Malignitati active cunoscute. La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru afectiuni maligne
si la pacientii care sunt monitorizati in mod activ pentru recurenta unei afectiuni maligne
trebuie evaluat in mod individual raportul risc-beneficiu. Pacientii trebuie sa efectueze testele
standard pentru depistarea neoplasmului mamar, conform ghidurilor locale.

— Este contraindicata sarcina si alaptarea pe durata terapiei cu ocrelizumabum si 4 luni de la
ultima administrare

Atentionari:

Reactivarea virusului hepatitic B (VHB) a fost raportatd la pacienti tratati cu anticorpi anti-CD20.
Testarea VHB trebuie efectuatd la toti pacientii, conform ghidurilor locale, inainte de initierea
tratamentului. Pacientii cu infectie activd cu VHB (de exemplu o infectie activd, confirmatd prin
rezultate pozitive ale AgHBs si anticorpilor anti-HB) nu trebuie tratati cu ocrelizumab.

Pacientii cu serologie pozitivd (de exemplu negativi pentru AgHBs si pozitivi pentru anticorpul
central HB (anticorp anti HBcAb+), purtatorii de VHB (pozitivi pentru antigenul de suprafata, Ag
HBs+) trebuie sa fie consultati de specialisti hepatologi, inainte de inceperea tratamentului si trebuie
monitorizati, iar conduita terapeuticd trebuie sd fie in conformitate cu standardele medicale locale
pentru prevenirea reactivarii hepatitei B

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 pentru concentratia de 0,25 mg si neconditionat pentru
concentratia de 0,5 mg.

Conditionare: capsule de 0,25 mg; 0,5 mg
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Indicatie terapeutica:
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla
recidivanta — remitentd extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani i peste:
— Pacienti cu boala extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii sau
— Pacienti cu scleroza multipld recidivanti-remitentd severa, cu evolutie rapida, definitd de 2
sau mai multe recidive care implicd dizabilitate intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare
de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu
cel mai recent RMN.

Doza recomandata:

Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsuld 0,5 mg administrata oral o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependentd de
greutatea corporald a pacientului:

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporala <40 kg: o capsuld de 0,25 mg, administrata oral, o
data pe zi.

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald > 40 kg: o capsula de 0,5 mg, administrata 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.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrarii primei doze
— efectuarea unui EKG initial inainte de administrarea primei doze de Fingolimod.
— efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale Tnainte 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 recomanda monitorizarea continua (in timp real) a EKG-ului;
— efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

Intr-un interval de 6 pani la 8 ore de la administrarea primei doze
— daca, dupd intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la administrarea
primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pana cand
frecventa cardiaca creste din nou.

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

— zi sau mai mult in timpul primelor 2 sdptdmani de tratament;

— peste 7 zile in sdptamanile 3 si 4 de tratament;

— peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.
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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 stabild 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 urmariri ca la initierea tratamentului.

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

Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala si
pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesita tratament medicamentos in timpul
monitorizarii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupa a doua dozé de Fingolimod, repetati
urmarirea ca dupa administrarea primei doze;
Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicala si pana
la solutionarea problemelor la pacientii:
e cubloc AV de gradul III care apare 1n orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:
o frecventa cardiaca <45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12
ani si peste aceasta varsta 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 2 500 msec.

Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectérii hepatice indusa medicamentos:

Monitorizarea hepatica: Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv bilirubinemie, inainte
de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul administrarii terapiei si, ulterior,
periodic, timp de pana la 2 luni de la intreruperea administrarii fingolimod.

In absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

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, incluzadnd bilirubinemie si
fosfataza alcalina.

de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, 1n asociere cu orice crestere a
bilirubinemiei, trebuie intrerupta administrarea fingolimod. Daca valorile plasmatice revin la
normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe baza unei atente evaluari a raportului
beneficiu/risc privind pacientul.

In prezenta simptomelor clinice care sugereaza o disfunctie hepatica:

valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea
fingolimod trebuie opritd, dacd se confirma o afectare hepaticd 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 (hepatita, tuberculozd).

Neoplazii active cunoscute.

Insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angina pectorala instabild, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care necesitd
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tratament in spital) sau insuficientd cardiaca 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.

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

Doza initiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupd 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 administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai daca se lasd un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa astepte pani 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 luna trebuie reluati
administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreuna cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar putea
prezenta hiperemie 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 limitatd la pacientii cu varsta de
55 de ani si peste si nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru
a stabili 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 hepaticd

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd nu a fost studiata.
Conform studiilor de farmacologie clinicd, nu sunt necesare ajustéri ale dozei. Trebuie procedat cu
precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficientd renald severa sau insuficientd hepatica
severa.

Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.
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— La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numar 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 severa (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 severa (numaér
de limfocite < 0,5 x 109 /1) care persistda mai mult de 6 luni.

— In situatia in care un pacient dezvoltd LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie oprit
definitiv.

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
Cladribina este indicatad pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM) recurenta
foarte activa, definita prin caracteristici clinice sau imagistice.

Doza recomandata

Doza cumulativa recomandata de cladribina este de 3,5 mg/kg greutate corporald pe parcursul a 2 ani,
administrata intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament consta din 2
sdaptamani de tratament, una la inceputul primei luni si una la inceputul celei de-a doua luni a anului
de tratament respectiv. Fiecare saptamana de tratament consta din 4 sau 5 zile in care pacientului i se
administreaza 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 necesara continuarea tratamentului cu
cladribina 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 sdaptamana de tratament, in functie de greutatea pacientului, in fiecare an de
tratament

Interva.I. de valori aleDoza in mg (numar de comprimate de 10 mg) per saptamana de tratament
greutatil
" Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
& doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
40 pana la <50 40 mg 1 cutie cu 4 comprimate 40 mg 1 cutie cu 4 comprimate
(4 comprimate) (4 comprimate)
50 pana la < 60 50 mg 1 cutie cu 4 50 mg 1 cutie cu 4 comprimate+1
(5 comprimate) |comprimate+1 cutiecu 1| (5 comprimate) cutie cu I comprimat
comprimat
60 pana la <70 60 mg 1 cutie cu 4 60 mg 1 cutie cu 4 comprimate+2
(6 comprimate) | comprimate+2cutii cu 1 (6 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
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70 pana la < 80 70 mg 1 cutie cu 4 70 mg 1 cutie cu 4 comprimate+3
(7 comprimate) |comprimate+3 cutii cu 1 (7 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
80 pana la <90 80 mg 2 cutii cu 4 comprimate 80 mg 2 cutii cu 4 comprimate
(8 comprimate) (8 comprimate)
90 pana la < 100 90 mg 2 cutii cu 4 90 mg 2 cutii cu 4 comprimate+1
(9 comprimate) |comprimate+1 cutiecu 1| (9 comprimate) cutie cu | comprimat
comprimat
100 panala<110 100 mg 2 cutii cu 4 100 mg 2 cutii cu 4 comprimate+2
(10 comprimate) |comprimate+2 cutiicu 1| (10 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
110 si peste 100 mg 2 cutii cu 4 100 mg 2 cutii cu 4 comprimate+2
(10 comprimate) |comprimate+2 cutiicu 1| (10 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat

Distributia numarului total de comprimate per saptdmana de tratament, in functie de zile

I;L‘;nmpirimate}‘s’;iamaSSZiua 1 Ziva 2 Ziva 3 Ziva 4 Ziva 5
4 I 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 > I I 1 I
7 > P 1 ] I
g > P > 1 I
0 > > > > I
10 B > > > >

Se recomanda ca dozele zilnice de cladribina 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 impreuna cu urmatoarea 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 sdptamana de tratament. Daca sunt omise doud doze consecutive, se aplica aceeasi regula
si numarul de zile din sdptdmana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie s fie:

in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 1,

cel putin 800 celule/mm3 inaintea initierii tratamentului cu cladribind in anul 2.

Daci este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi aménat timp de pana la 6 luni pentru a
permite recuperarea limfocitelor. Daca aceasta recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu
trebuie sa 1 se mai administreze cladribina. Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament
trebuie realizata conform RCP produs.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficientd renald. La pacientii cu insuficienta renala
usoari (clearance-ul creatininei 60-89 ml/min) nu este consideratd necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald moderata 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.
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Cu toate ca importanta functiei hepatice pentru eliminarea cladribinei este consideratd neglijabila
(vezi pct. 5.2), in absenta datelor, utilizarea cladribinei nu este recomandata la pacientii cu
insuficientad hepatica moderata sau severa (scorul Child-Pugh > 6).

Varstnici

Studiile clinice cu cladribind administratd 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 recomandd prudenta
daca 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 cronica activa (tuberculoza sau hepatita)

— Initierea tratamentului cu cladribind la pacientii cu imunitate deprimatd, incluzand pacientii
carora li se administreaza in prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor

— Tumoare maligna activa

— Insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 60 ml/min)

— Sarcina si aldptare (sarcina trebuie exclusa inainte de initierea tratamentului 1n anii 1 si 2 si
cel putin 6 luni dupa ultima doza).

SIPONIMOD

Indicatie terapeutica:

Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu sclerozd multipla secundar progresiva
(SPMS) - cu o progresie constatatd pe o duratd de minimum 6 luni demonstratad printr-o crestere a
scorului EDSS de minimum 0,5 puncte in afara recurentelor-, cu boald activa evidentiata prin recidive

.....

Doze si mod de administrare

Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie sa 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, atit 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 Numar de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate

Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate

Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate
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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) omisé(e)

Doz omisa in timpul perioadei de initiere a tratamentului

In primele 6 zile de tratament, daci este omisd o doza de titrare intr-o zi, tratamentul trebuie reinceput
cu un nou pachet/kit de titrare.

Doza(e) omisd(e) dupa ziua 6

Daca este omisa o dozi, 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 insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Inainte de inceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma
completd, functia hepaticd, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu
antecedente de diabet zaharat, uveitd sau boala retiniand), electrocardiograma (pacienti cu bradicardie
sinusald, antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz], antecendente de infarct miocardic
sau antecendente de insuficientd cardiaca NYHA clasa I si II).

Pacientii farda antecedente de variceld confirmate de medic sau fard documentatie care sd 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 fara 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 retiniana
existentd/coexistentd. Se recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la 3-4 luni 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 inainte de rezolvarea acestuia.

Inainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Daci, in
timpul tratamentului cu siponimod, pacientii dezvolta simptome care sugereaza o disfunctie hepatica,
se va solicita o evaluare a enzimelor hepatice. Se va intrerupe tratamentul daca se confirma o afectare
hepatica semnificativa.

Se vor efectua examindri cutanate nainte 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 masurd de
precautie pentru depistarea de semne si simptome ale bradicardiei, se efectueaza la pacientii cu
urmatoarele afectiuni cardiace:

— bradicardia sinusala (frecventa cardiaca < 55 bpm),
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— antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz],
— antecedente de infarct miocardic sau
— antecedente de insuficientd cardiaca (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 dacd 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 pand la rezolvarea simptomelor/ameliorarea rezultatelor. Dacd 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 arteriala. Se recomanda evaluare regulata dermatologica, oftalmologica (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 multifocala progresiva (PML) si alte infectii oportuniste rare. Un numar absolut
de limfocite < 0,2 x 109/ 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 sa determine
intreruperea terapiei cu siponimod pand cand nivelul atinge valoarea de 0,6 x 109/, moment cand
poate fi avuta in vedere reinceperea administrarii siponimod.

Administrarea  concomitentd ~ cu  terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare: Terapiile antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv
corticosteroizi) concomitente tratamentului cu siponimod trebuie administrate cu precautie din 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 depésesc 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 multifocala progresiva sau meningitd criptococica.

— Neoplazii active.

— Insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

— Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angina pectorala instabila,
accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensata (care necesita tratament in spital) sau insuficientd cardiacd 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 IlI, bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, daca 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 Tnjumatatire 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
cd s-a remis orice reactie imunologicd a tratamentului anterior (adica citopenie). Din cauza
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caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab descrise in informatiile privind
medicamentul, nu se recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupi 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, dupd intreruperea unui alt
modulator al receptorilor S1P. 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 singe 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 in 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 saptamani 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 pana la 4 saptimani de la tratament. In timpul
tratamentului cu siponimod si timp de 4 sdptdmani dupd tratament, vaccindrile pot fi mai putin
eficace.

OFATUMUMAB

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.

Indicatia terapeutica:
Tratamentul cu ofatumumab este indicat pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza multipla
(SMR), cu boala activa, definita in functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele investigatiilor
de imagistica medicala.

Criterii de includere in tratament:
— pacienti adulti cu forme recidivante de scleroza multipla (SMR), cu boald activa, definita in
functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele investigatiilor de imagisticd medicala.

Criterii de excludere:
— Scor EDSS = 7

— Prezenta oricareia dintre contraindicatiile prezentate in sectiunea IV.

Tratament

Doze: Doza recomandata de ofatumumab este de 20 mg, administrata prin injectare subcutanata, dupa
cum urmeaza: doza initiald in sdptamanile 0, 1 si 2, urmatd de doza de Intretinere lunara, incepand cu
sdptamana 4 ( Tabel 1).

Tabel 1. Modul de administrare al injectiei cu ofatumumab

Momentul administrarii Doza

Séptdmana 0 (prima zi a tratamentului) 20 mg
Saptamana 1 20 mg
Saptaméana 2 20 mg
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Saptamana 3 Nu se administreaza nicio injectie
Sdptdmana 4 20 mg
Ulterior, in fiecare lund 20 mg

Mod de administrare: Injectare subcutanata. Locurile obisnuite pentru administrarea injectiilor
subcutanate sunt abdomenul, coapsele si partea superioard a bratului. Se recomandd evitarea
tegumentelor cu cicatrici, nevi pigmentari, sau cu alte tipuri de leziuni. Prima administrare a
tratamentului cu ofatumumab trebuie realizata sub indrumarea si monitorizarea unui profesionist din
domeniul sanatatii.

Perioada de tratament: Ofatumumab este destinat tratamentului pe termen lung.

Ajustarea dozelor/Grupe speciale de pacienti:

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu SM cu varsta de peste 55 ani. Pe baza datelor limitate
disponibile, nu se considerad necesard nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta de peste 55 ani.

Nu se anticipeaza ca pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd sa necesite o ajustare a dozei.
Doza(e) omisa(e): Dacd o injectie este omisd, aceasta trebuie administrata cat mai repede posibil, fara
a astepta momentul urmatoarei doze programate. Dozele ulterioare trebuie administrate la intervalele
de timp recomandate (30 zile).

Contraindicatii:
— Hipersensibilitate cunoscutd (ex: anafilaxie, angioedem) la substanta activd sau la oricare
dintre excipientii produsului.
— Infectie activa cu virusul hepatitic B (VHB)
— Infectii active severe, pand la rezolvarea acestora
— Neoplazie activa cunoscuta
— Status imunocompromis sever
— Diagnostic de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LEMP)

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Evaluarea pacientilor anterior initierii terapiei cu ofatumumab:

— Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa fie

evaluati pentru o posibild infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului
imunizarii impotriva VHB. Acesta trebuie sd presupuna testarea antigenului de suprafata al
VHB (AgHBs), a anticorpilor antiHBc si a anticorpilor anti-HBs. Absenta unei imunitati
impotriva VHB impune vaccinare specifica conform protocoalelor in vigoare.
Anterior initierii terapiei cu ofatumumab se recomanda screening pentru o infectie latenta cu
Mycobacterium tuberculosis prin test QuatiFERON Gold Plus. In cazul unui test pozitiv
pacientul va fi evaluat de catre medic specialist pneumolog sau de boli infectioase pentru
stabilirea oportunitdtii chimioprofilaxiei.

— Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa fie
evaluati pentru o posibila infectie cu virusul varicelo-zosterian (VZV), ca de asemenea si
pentru verificarea statusului imunizarii impotriva VZV. Aceasta trebuie sa presupuna testarea
IgM si IgG pentru VZV. Absenta unei imunitati impotriva VZV impune vaccinare specifica
conform protocoalelor in vigoare. Se recomanda o schema completd de vaccinare cu vaccin
anti-varicela la pacientii fard anticorpi inainte de inceperea tratamentului cu ofatumumab,
dupa care inceperea tratamentului trebuie amanata timp de 1 lund pentru a se permite obtinerea
unui efect complet al vaccinarii.

Anterior initierii tratamentului cu ofatumumab se recomanda recoltarea unei hemoleucograme
complete si excluderea unei posibile infectii sistemice active.

Reactii asociate administrarii injectiei. Reactiile asociate administrarii injectiei pot fi sistemice si
locale:
a) Reactii sistemice asociate administrarii injectiei
Reactiile adverse sistemice asociate administrarii tratamentului cu ofatumumab ar putea
aparea 1n decurs de 24 ore de la injectare si, cu precadere, dupa prima injectie. Simptomele
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cel mai frecvent observate in studiile clinice includ febrad, cefalee, mialgie, frisoane si
fatigabilitate. Severitatea acestora a fost predominant (99.8%) usoara pand la moderata. Alte
reactii sistemice asociate administrarii injectiei, raportate dupa punerea pe piatd, au inclus
eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, dispnee si angioedem si cazuri rare care au fost raportate
ca anafilaxie.
Unele simptome ale reactiilor sistemice asociate administrarii injectiei pot sa nu se distinga
clinic de reactiile acute de hipersensibilitate de tip 1 (mediate de IgE). Pacientii cu
hipersensibilitate cunoscutd mediatad de IgE la ofatumumab nu trebuie tratati cu ofatumumab.
Daca apar, pentru reactiile sistemice asociate administrdrii injectiei se poate administra
tratament simptomatic. In studiile clinice a fost observat numai un beneficiu limitat al
administrarii prealabile a tratamentului cu corticosteroizi, asadar, nu este necesar tratament
prealabil cu corticosteroizi.

b) Reactii locale asociate administrarii injectiei
Reactiile locale asociate administrarii injectiei, observate in studiile clinice, au inclus eritem,
edem, prurit si durere la locul de injectare.

Infectii

Tratamentul cu ofatumumab poate prezenta risc crescut de infectii. Se recomanda evaluarea imunitatii
pacientului Tnainte de inceperea terapiei.

Administrarea trebuie intarziatd la pacientii cu o infectie activa pana la rezolvarea acesteia.
Ofatumumab nu trebuie administrat la pacientii sever imunocompromisi (de exemplu, neutropenie
sau limfopenie semnificative).

Daca diagnosticul de LEMP este suspectat, tratamentul cu ofatumumab trebuie oprit pana la
excluderea acestuia.

Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa fie evaluati
pentru o posibild infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului imunizarii
impotriva VHB. Pacientii cu infectie activd cu VHB nu trebuie tratati cu ofatumumab. Pacientii cu
rezultate serologice pozitive pentru o infectie anterioard cu VHB (AgHBs negativ si AC anti-HBc
pozitiv) trebuie sd consulte un medic specialist in afectiunile hepatice inainte de inceperea
tratamentului.

In cazul pacientilor care prezinti infectii recurente/oportuniste se recomandi dozarea
imunoglobulinelor serice. Prezenta hipogamaglobulinemiei trebuie sd ducd la evaluarea posibilitatii
de administrare a imunoglobulinelor IV.

Tratamentul pacientilor sever imunocompromisi

Pacientii sever imunocompromisi nu trebuie tratati pana cand tulburarile imunitare nu sunt controlate.
Nu se recomanda utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu ofatumumab, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recidivelor.

La Inceperea tratamentului cu ofatumumab dupa alte terapii imunosupresoare cu efecte imunologice
prelungite, sau la inceperea altor terapii imunosupresoare cu efecte imunologice prelungite dupa
administrarea ofatumumab, trebuie avute in vedere durata si modul de actiune a acestor medicamente,
date fiind efectele imunosupresoare suplimentare posibile.

Vaccinari

Trebuie administrate toate vaccinurile in conformitate cu recomandarile privind imunizarile, cu
minimum 4 saptdmani inainte de Inceperea administrarii ofatumumab pentru vaccinurile vii sau vii
atenuate si, oricand este posibil, cu minimum 2 sdptamani inainte de inceperea administrarii
ofatumumab pentru vaccinurile inactivate.

Imunizarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate nu este recomandatad in timpul tratamentului si dupa
intreruperea definitivd a acestuia, pand la refacerea numarului de limfocite B. Tratamentul cu
ofatumumab poate afecta eficacitatea vaccinurilor inactivate.
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Sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul si timp
de 6 luni dupa ultima administrare a tratamentului cu ofatumumab.

Tratamentul cu ofatumumab trebuie evitat in timpul sarcinii dacéd posibilul beneficiu nu depaseste
posibilul risc pentru fat.

Folosirea tratamentului cu ofatumumab nu a fost studiatdi pentru pacientele care aliptau. In
consecintd, nu se cunoaste dacd ofatumumab este eliminat in laptele uman si astfel, nu poate fi exclus
un risc la copilul aldptat in aceastad perioada scurta de timp.

Monitorizarea tratamentului

Pacientii aflati in tratament cu ofatumumab trebuie evaluati cel putin de doua ori pe an prin: 1)
examinare clinica si calcularea scorului EDSS, si analize de sange: hemoleucograma, TGO, TGP,
GGT. 2) examen IRM cerebral conform indicatiilor generale de monitorizare din cadrul protocolului
de scleroza multipla

Criterii pentru Intreruperea tratamentului

Scor EDSS = 7

OZANIMOD

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

Ozanimod este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipla recurent-remisiva
(SMRR) cu boala activa, definita pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisivd (SMRR) cu boala activa, definitd pe baza
caracteristicilor clinice sau imagistice

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu ozanimod pacientii cu aceasta indicatie
terapeutica care au primit anterior ozanomod, din surse de finantare diferite de Programul National
de boli neurologice-scleroza multipla si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

Tratament
Doza recomandata si mod de administrare
Doza recomandati de ozanimod este de 0,92 mg administata oral cu sau fara alimente o data pe zi.

Schema de crestere treptatd a dozei initiale de ozanimod
din Ziua 1 pana in Ziua 7 este obligatorie si este indicata in tabelul de mai jos. Dupa perioada de 7
zile de crestere a dozei, doza recomandata este de 0,92 mg o data pe zi.

Zilele 1-4 0.23 mg o data pe zi
Zilele 5-7 0.46 mg o data pe zi
Ziua 8 si ulterior 0.92 mg o data pe zi

Reinitierea terapiei dupa intreruperea tratamentului:
Este recomandat a se urma aceeasi schema de crestere a dozei, descrisa in tabelul de mai sus, atunci
cand tratamentul este intrerupt timp de:

— 1 zi sau mai mult in timpul primelor 14 zile de tratament.

— mai mult de 7 zile consecutive intre Ziua 15 si Ziua 28 de tratament.

— mai mult de 14 zile consecutive dupa Ziua 28 de tratament.
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Daca intreruperea tratamentului are o duratd mai scurtd decat este mentionat mai sus, tratamentul
trebuie continuat cu urméatoarea doza, conform planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Pentru pacientii cu sclerozd multipld recurent remisivd (SMRR) cu varsta > 55 ani datele disponibile
sunt limitate. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta peste 55 ani. Se recomanda
precautie la pacientii cu SMRR cu varsta peste 55 ani, avand in vedere datele disponibile limitate si
potentialul unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest grup de varsta, in special in cazul
tratamentului pe termen lung.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata (Child-
Pugh clasa A si B). Nu este recomandatd administrarea ozanimod la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (Child-Pugh clasa C).

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

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Imunodepresie

— Pacienti cu antecedente, in ultimele 6 luni, de infarct miocardic, angind instabild, accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu, insuficientd cardiacd decompensatd cu
necesitatea spitalizarii sau insuficienta cardiaca Clasa III/IV NYHA.

— Pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular tip II, grad doi sau bloc
atrioventricular de gradul trei sau boala de nod sinusal, in afara situatiei in care pacientul are
implantat un stimulator cardiac functional.

— Infectii severe active, infectii cronice active, cum sunt hepatita si tuberculoza.

— Neoplasme maligne active.

— Insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

— In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri contraceptive
eficace.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

— Bradiaritmie

— Initierea tratamentului cu ozanimod poate cauza scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace si
prin urmare, trebuie urmatd schema de crestere treptata a dozei initiale, pentru atingerea dozei
de intretinere (0,92 mg) in Ziua 8. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod, tuturor
pacientilor li se va efectua o electrocardiograma pentru a se decela prezenta oricaror afectiuni
cardiace preexistente. La pacientii cu anumite afectiuni preexistente, se recomanda
monitorizarea dupa administrarea primei doze, conform instructiunilor din RCP-ul ozanimod.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu un
betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (de exemplu diltiazem sau verapamil), din cauza
efectelor potential cumulative asupra scaderii frecventei cardiace. Tratamentul cu betablocante si
blocante ale canalelor de calciu poate fi initiat la pacientii la care se administreaza doze stabile de
ozanimod. Administrarea concomitentd de ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu un
betablocant in asociere cu un blocant al canalelor de calciu nu a fost studiata.

Urmatoarele categorii de pacienti necesitd evaluare cardiologicd inaintea initierii tratamentului cu
ozanimod pentru a se decide daca tratamentul cu ozanimod poate fi initiat in siguranta si pentru a se
stabili strategia optima de monitorizare dupd administrarea primei doze si pe parcursul tratamentului
pe termen lung: antecedente de stop cardiac, boald cerebrovasculard, hipertensiune arteriald
necontrolatd, apnee in somn severa netratatd, antecedente de sincopa recurentd sau bradicardie
simptomatica, prelungire semnificativa preexistentd a intervalului QT (QTc mai mare de 500 msec)
sau alti factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, pacienti aflati sub tratament cu alte
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medicamente / diferite de betablocante / blocante ale canalelor de calciu, care pot potenta bradicardia.
Nu a fost studiatd administrarea ozanimod la pacientii cdrora li s-au administrat medicamente
antiaritmice din clasa la (de exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona,
sotalol).

Functia hepatica

Pot apdrea cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor la pacientii carora li se administreaza
ozanimod. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod vor fi avute in vedere valorile recente (din
ultimele 6 luni) ale transaminazelor si ale bilirubinei. In absenta simptomelor clinice, valorile
transaminazelor si ale bilirubinei trebuie monitorizate in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament si periodic
ulterior. Dacé se constata valori ale transaminazelor de peste 5 ori limita superioara a normalului,
tratamentul cu ozanimod trebuie intrerupt si va fi reinceput numai dupd normalizarea valorilor
transaminazelor. Pacientii cu afectare hepatica preexistentd pot prezenta un risc crescut de crestere a
valorilor enzimelor hepatice in timpul administrarii ozanimod.

Efecte imunosupresoare

Administrarea de ozanimod poate creste riscul de aparitie a infectiilor, incluzand infectii oportuniste,
si poate creste riscul de dezvoltare a neoplasmelor maligne, inclusiv cele cutanate. Pacientii cu
afectiuni concomitente sau cu factori de risc cunoscuti, cum este terapia imunosupresoare
administratd anterior, necesita monitorizare atenta.

Infectii

Ozanimod cauzeaza o reducere medie a numdrului de limfocite in sangele periferic pand la
aproximativ 45% din valorile initiale, ca urmare a retentiei reversibile a limfocitelor in tesuturile
limfoide. Prin urmare, ozanimod poate creste susceptibilitatea fati de infectii. Inaintea initierii
tratamentului cu ozanimod trebuie analizata o hemoleucograma (HLC) recenta (respectiv din ultimele
6 luni sau dupd oprirea terapiei imunomodulatoare anterioare), care va include si numarul
limfocitelor.

Se recomandd de asemenea evaluari periodice ale HLC in timpul tratamentului. Daca se confirma
numarul absolut de limfocite < 0,2 x 109/1, terapia cu ozanimod va fi intreruptd pana cand numarul
absolut de limfocite atinge valori > 0,5 x 109/, moment in care poate fi luata in considerare reinitierea
tratamentului cu ozanimod.

Initierea administrérii ozanimod la pacientii cu orice infectie activa trebuie aménata pana la momentul
remiterii infectiei. Daca un pacient dezvolta o infectie grava pe parcursul tratamentului cu ozanimod,
se va lua in considerare intreruperea tratamentului.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

LMP a fost raportata la pacienti tratati cu modulatori ai receptorului S1P, inclusiv ozanimod. Daca se
suspecteaza LMP la un pacient aflat in tratament cu ozanimod, tratamentul trebuie suspendat pana la
excluderea LMP. Daca se confirmd existenta acestor simptome, tratamentul cu ozanimod trebuie
oprit.

Imunizari

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea si siguranta imunizarilor la pacientii carora li se
administreaza ozanimod. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd in timpul tratamentului
cu ozanimod si timp de 3 luni dupd intreruperea administrarii. Dacd imunizarea cu vaccinuri vii
atenuate este necesard, acestea trebuie administrate cu cel putin 1 lund inaintea initierii tratamentului
cu ozanimod.

Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod se recomanda imunizarea impotriva virusului varicelo-
zosterian (VVZ) a pacientilor fard imunitate documentata fata de VVZ.
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Neoplasme cutanate

Deoarece existd un posibil risc de dezvoltare de tumori maligne cutanate, pacientii cédrora li se
administreazd ozanimod trebuie avertizati privind expunerea la lumina soarelui, fard protectie.
Acestor pacienti nu trebuie sa li se administreze fototerapie concomitentd cu radiatie UV-B sau
fotochimioterapie-PUVA.

Edem macular

Aparitia edemului macular, cu sau fard simptome vizuale, a fost observata pe parcursul terapiei cu
ozanimod la pacientii cu factori de risc preexistenti sau comorbiditati. Se recomanda ca pacientii cu
diabet zaharat, uveita sau cu antecedente de retinopatie s fie evaluati oftalmologic inaintea initierii
tratamentului cu ozanimod si sd le fie efectuate controale periodice pe parcursul tratamentului.
Pacientii ce prezintd simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, dacd diagnosticul se
confirma, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit.

Alte precautii

Dacad se suspecteazda aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile, tratamentul cu
ozanimod trebuie oprit.

Ozanimod trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza pulmonara
si boald pulmonara obstructiva cronica.

Femeile aflate la varsta fertila

Din cauza riscului asupra fetusului, ozanimod este contraindicat n timpul sarcinii si la femeile aflate
la varsta fertild care nu utilizeazi masuri contraceptive eficace. Inaintea initierii tratamentului,
femeile aflate la varsta fertild trebuie informate cu privire la acest risc asupra fetusului, trebuie sa aiba
un test de sarcind negativ si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 3 luni dupa incetarea tratamentului.

Sarcina si aldptarea

Datele provenite din utilizarea ozanimod la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv avort fetal si anomalii
fetale. In consecinti, ozanimod este contraindicat in timpul sarcinii iar administrarea trebuie incetata
cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini.

Ozanimod/metabolitii acestuia se excreta in lapte la animalele tratate In timpul lactatiei. Din cauza
potentialului de reactii adverse grave la ozanimod/metaboliti pentru sugari, femeile carora li se
administreaza ozanimod nu trebuie sa alapteze.

Revenirea activitatii bolii In SM (efect rebound) dupa oprirea tratamentului cu ozanimod

Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa oprirea tratamentului cu
ozanimod. Pacientii trebuie monitorizati privind semnele relevante ale unei posibile exacerbari severe
sau revenire a activitatii inalte a bolii la oprirea administrarii ozanimod si trebuie instituit tratamentul
adecvat, dupa caz.
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Alemtuzumab - criterii de selectie, pregétire, administrare si monitorizare a tratamentului

Calendar
[nainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab . Cu6 ) Cu2 )
’ Initial | sdptdmani | saptamani
inainte inainte
Teste de screeningPacientii trebuie evaluati atdt pentru infectia tuberculoasd X
recomandate: activa, cat si pentru infectia inactiva (latentd), conform
ghidurilor locale.
Trebuie avuta 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 s3|
se procedeze cu precautic in cazul in care se prescrie
alemtuzumab la pacienti identificati ca fiind purtdtori 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 completd cu formula leucocitara X
Valorile creatininei serice X
Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare tiroidiana X
(TSH)
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar X
Vaccinari: Se recomanda ca pacientii sé fi incheiat imunizarea conform| X
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 sa evite consumul de carne cruda X
sau insuficient preparata termic, de branzeturi moi si produse
lactate nepasteurizate timp de doua sdptamani inainte
Calendar
nainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumab i i i La 30 zile i
Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 La 120 zile post
tratament | tratament | tratament post tratament
tratament
Tratamentu [Cu putin timp inainte de administrarea X X X
| prealabilAlemtuzumab, pacientilor trebuie sa li se
pentru administreze premedicatie cu corticosteroizi
reactii in fiecare dintre primele 3 zile ale oricirui
asociate culciclu de tratament (1000 mg de
administrar metilprednisolon sau tratament echivalent).
ca perfuziei De asemenea, poate fi avut in vedere X X X
tratamentul prealabil cu antihistaminice si/sau|
antipiretice.
Profilaxia [Se va administra aciclovir 200 mg (saul X X X X
cu unfechivalent) de doua ori pe zi, incepand din
imedicamen [prima zi de tratament si ulterior, timp de cel
it putin 1 lund dupa incheierea tratamentului cul
antiherpetic|Alemtuzumab.
administrat
oral
Sarcind si[Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze] X
contracepti jmasuri eficiente de contraceptie in cursul unui
e ciclu de tratament cu Alemtuzumab si ulterior,
timp de pana la 4 luni dupa incheierea ciclului
de tratament.
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Trebuie efectuat un test de sarcina. Daca X
pacienta este gravida, se va administra
IAlemtuzumab numai dacé beneficiul potential
justifica riscul posibil pentru fat.

Regimul [Se recomanda ca pacientii sd evite consumul X
alimentar |[de carne crudd sau insuficient preparatd
termic, de branzeturi moi si produse lactate
mepasteurizate in cursul tratamentului si timp
de cel putin o lund dupa incheierea
tratamentului.

Activitati de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupa administrarea

ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completa cu formula leucocitara si creatinina serica: X
[Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X
Teste ale functiei tiroidiene: X

2
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19. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunziator 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
urmaétorul 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 cutanatd cronicd, cu determinism genetic, a carei frecventd in
populatia generala este de 0,91 - 8,5%. In Romania, conform unui studio de prevalenti, 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 afectérii 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 apreciaza raspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel
inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitald, 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 far arcate
E eritem 0
I induratie 0

0

D descuamare

a m
1 2
1 2
1 2

W W W
B~ BB

factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
S pentru 70 - 90%
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6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu
obiectivare prin scorul PASI, NAPSI, PSSI, ESIF, PGA 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, IDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesard
confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea $i monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament
cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, ASAT, ALAT,
GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (cu
exceptia Apremilast), 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 reprezinta 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 particularititile 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 cronicd, odatd declangata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o
perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este previzibild si nu poate fi prevenitd prin
administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrarea pe termen lung.
Terapia topica cu preparate combinate constituie o modalitate moderna de tratament a psoriazisului
vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost dovedita de numeroase studii internationale (de exemplu
terapia cu calcipotriol si betametazona, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si betametazona),
iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigurd succesul terapeutic (de
exemplu terapia cu calcipotriol, mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat).
Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in vigoare. Tratamentul
topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par
(ex. scalp) se recomanda formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau
lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curd
completd de PUVA - terapie necesita pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar
pe de alta parte posibilitatea continuarii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporina sau cu retinoizi
(acitretin) in functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele
acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de lunga 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
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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 recomandatd la adulti este de 80 mg administratd
subcutanat ca doza initiala, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud saptamani
incepand la o sdptdmana dupd doza initiala.
Continuarea tratamentului peste 16 sdptaimani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.
Dupa 16 saptamani, 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 saptdmanal (nota bene:
pentru maxim 13 siptimaéni, o singura dati). Daca se obtine tinta terapeutica la doza cu o frecventa
crescutd, dupa cele maxim 13 sdptdméani de administrare, doza se scade la 40 mg la doud sdptdmani
(ritm de administrare uzual). Daca nu se obtine tinta terapeuticd la doza cu frecventd crescutd dupa
cele maxim 13 saptdmani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului biologic.
In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzualid de administrare (non responderi secundari),
la pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o
singura data aceeasi atitudine terapeuticd descrisd mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever
la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au
fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala
(pana la maxim 40 mg per dozd) administratd prin injectie subcutanata saptimanal, pentru primele
doud doze si ulterior o datd la doua saptdmani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament in aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmata de doza de 20 mg administrata la doua saptamani
incepéand cu prima saptdmana dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administrata la doua saptamani
incepéand cu prima saptdmana dupa doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal umanizat,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
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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 tumorala cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie
de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in plici in forme moderate panad la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administratd de doud ori pe saptdmana sau de 50 mg
administratd o data pe saptimana. In mod alternativ, poate fi utilizata o dozi de 50 mg, administrati
de douad ori pe sdptimana, timp de maximum 12 sdptamani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe sdptdmana sau de 50 mg administratd o datd pe sdptdmana.
Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de saptdmani.
Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sd aibd la bazd decizia medicului si
necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezintd niciun
raspuns dupa 12 saptimani 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 sdptamand sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt
intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per dozd), o datd pe sdptdmana.
Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupa 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
(pand la doza maxima de 50 mg), o data pe sdptamana.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs
in celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana
la sever la pacienti adulti care nu au raspuns terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte
terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).
Produsele cu administrare in perfuzie se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat). Doza recomandata este de 5 mg/kg administratd sub
forma de perfuzie intravenoasd, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6
sdptdmani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 sdptamani.
Daca pacientul nu prezintd raspuns terapeutic dupa 14 saptdmani (adicd dupa administrarea a 4 doze
sub forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si
biosimilar.
Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezinta sub forma unui
stilou injector preumplut si seringd preumplutd avand o concentratie de 120mg. Aceastd forma
terapeutica nu se foloseste la initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea
subcutanatd se initiazd dupa ce pacientul a primit doud perfuzii cu Infliximab in doze de 5 mg/kg (la
initiere si la 2 saptdmani). Doza recomandatd pentru administrarea subcutanata (dupd cele doua
perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 sdptdmani.
Daca un pacient nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 sdptdmani (adicd 2 perfuzari intravenoase si
5 injectdri subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.
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¢ 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 subcutanatd in saptdmana 0, urmatd de 80 mg in
sdptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 sdptdmani.
Trebuie luata 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 placi cronic sever la copii si adolescenti

cu varste de 6 ani cu greutate corporalda de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru

terapie biologicd (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, Tnainte de

administrare. In functie de greutatea corporali se stabileste doza terapeutica.

a. 25-50kg — Doza initiald (SO) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 saptdmani doza de 40 mg. Doza de
40 mg trebuie pregatita intotdeauna de cétre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa
de 80 mg/1ml solutie. Se elimina intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din
sticld transparenta fara a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unicd folosinta
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 pregatitd se administraza la temperature camerei, in
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 initiald (SO) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 sdptaméni 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.

e Secukinumab_este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti
care sunt candidati pentru terapie sistemicad.Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin
injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd 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 cu o greutate corporali sub 90 kg. Pentru pacientii cu
greutate corporali > 90 kg care nu au prezentat un raspuns satisficator sau care pe parcursul
terapiei incep s piarda raspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 siptimani
pentru o perioada de maxim 3 luni si numai o singura data.

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 sistemicd. Cosentyx se va
utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomandd 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 dozad de 150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza
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de 300 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doud injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata 1n psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Greutatea corporald la momentul administrarii | Doza recomandata

dozei

<25kg 75 mg

25t0 <50 kg 75 mg

>50kg 150 mg (*poate fi crescutd pana la 300 mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizand doza mai mare.

e Bimekizumab — este un anticorp monoclonal de tip IgG1/k umanizat produs intr-o linie de
celule ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu tehnologie de ADN recombinant. Acesta se
leagd selectiv cu_afinitate crescutd de citokinele IL-17AA, IL-17FF si IL-17AF, blocand
interactiunea cu complexul receptorului IL17RA/IL-17RC.

Adulti

Bimekizumab este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psoriazis vulgar in placi moderat pana la
sever, la adultii care sunt eligibili pentru terapie sistemica. Doza recomandatd pentru pacientii adulti
cu psoriazis in placi este de 320 mg (care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate
160 mg fiecare) in sdptdmana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 sdptdmani ulterior. La pacientii care
nu prezintd nicio imbundtatire dupd 16 saptdmani de tratament trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului. Pentru unii pacienti cu greutatea corporald >120 kg care nu au obtinut o
vindecare completa a pielii in sdptaimana 16, administrarea dozei de 320 mg la interval de 4 sdptdmani
poate imbunatati suplimentar raspunsul la tratament dupa saptdmana 16. Se poate utiliza aceastd doza
numai la pacientii care au obtinut totusi un raspuns terapeutic la evaluarea de 3 luni. Aceastd
modificare de administrare se face o singurd datd si numai pentru 3 luni.

e Ustekinumab — original si biosimilar - este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet
anti-interleukind (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 rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii
sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administratd subcutanat,
urmatd de o dozd de 45 mg 4 saptdmani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptdmani 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
0 doza de 90 mg 4 sdptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptdmani. 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.

Copii si adolescenti

Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in pldci, forme
moderate pana la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezintd intoleranta la alte terapii
sistemice sau fototerapii

Doza recomandatd de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab
trebuie administrat in Saptdmanile O si 4 si ulterior o datd la 12 sdptamani.
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Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrarii dozei Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

> 60 -<100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea
corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pana la cea mai apropiata valoare
de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringad 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.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta [L23
(interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-
ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de
o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru
pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGGl,care are ca tinta 1L23
(interleukina23

p19), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti
care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la
intervale de 12 saptamani.
Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului.La unii pacienti cu raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea
tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e 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 p19 a citokinei interleukina-23 (IL-23) si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul 1L-23
(o citokina care apare in mod natural in corp si care este implicatd in rdspunsurile 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 recomandatd de Tildrakizumab
este de 100 mg sau de 200 mg administratd prin injectie subcutanata in saptdmanile O si 4 si ulterior
la interval de 12 saptdmani. Pentru pacientii cu incércatura crescuta a bolii sau la pacientii cu greutatea
corporald peste 90kg se recomanda initierea terapiei cu doza de 200 mg. In cazul pacientilor initiati
cu doza de 100 mg care prezintd un raspuns nesatisfacator (pacient responder, cu scorurile mai mari
de 50 conform protocolului, dar care nu progreseaza catre obiectivul pe termen lung de delta APASI
mai mare de 90) se poate modifica doza terapeuticd initiala de 100 mg la 200 mg. Aceastd doza se
poate mentine cat timp este necesar pentru un bun control al afectiunii. Se recomanda utilizarea celei
mai mici doze terapeutice necesard pentru obtinerea si/sau mentinerea raspunsului terapeutic,
respectiv a tintei terapeutice pe termen lung. In situatia de diminuare a raspunsului terapeutic la
pacientii care au primit doza de 100 mg, se poate reveni la 0 dozd de 200 mg, chiar daca a mai urmat
anterior schema terapeutica cu aceastd doza.
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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 subcutanatd. Locurile de injectare trebuie alternate.
Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectata de psoriazis in placi sau este
sensibild, invinetitd, eritematoasa sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast (face obiectul unui contract cost-volum) 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 regleazd descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-
a, [L-23, I[L-17 si a altor citokine inflamatorii.
Doza recomandata de apremilast la pacientii adulti este de 30 mg, administrata pe cale orald de doud
ori pe zi (dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar
un program initial de crestere treptatd a dozelor. Daca pacientii omit o doza, urmatoarea doza trebuie
administratd cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmaétoarea dozd, doza omisd nu
trebuie administratd, iar doza urmatoare trebuie administratd 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 suferad 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 genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile
specifice de zond - NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 3) 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

1 @2
e

DLQI > 10

| @2
e

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

1 @2
e

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
indeplinirea a cel putin unul din urméatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatétire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF, PGA) de la initierea
tratamentului si
- imbunatétire 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/saptadmana
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
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sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau

e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsti intre 4

si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

pacientul 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
functionald si/sau cu nivel Inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari - cuantificate prin scorurile
specifice de zona — NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 3) 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 (rdaspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a
scorului ¢cDLQI sau IDLQI 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/kge 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 boald cu recddere rapida ce nu poate fi controlatd 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
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un produs biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa
(inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie sa 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 cu terapie cu moleculd micd cu mecanism intracelular sau la initierea terapiei cu molecule
mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17 ani,
declaratia de consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori
legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti

Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale
sistemice la initierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulara, 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 sd aibd o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute nainte de
initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

— pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculozad activa, infectii
oportuniste;

— pacienti cu insuficientd cardiacd congestivda severd (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor
terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se regaseste in rezumatul caracteristicilor
produsului);

— antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

— hepatitd cronicd activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru
hepatita cronica activa se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

— orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

— PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

— infectie HIV sau SIDA

— sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs);

— readministrarea dupd un interval liber de peste 20 saptdmani in cazul infliximab necesitd precautii
conform rezumatului caracteristicilor produsului;

— afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupa consult de specialitate gastroenterologie
si/sau de boli infectioase la pacientii care asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu
virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).

— administrarea concomitentd a vaccinurilor ARN mesager

— orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.
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EVALUAREA TRATAMENTULUI

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

Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai 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 respectiv
PGA<2) 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.

- scédderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI, ¢cDLQI, IDLQI 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 terapeutica. Intreruperea tratamentului
este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune
intreruperea temporard a terapiei biologice (desi pacientul se Incadra in tinta terapeuticd - 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 eficacitétii 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.

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 urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF, PGA) si DLQI ¢cDLQI,
IDLQI

Stare  generald (simptomatologie  si
examen clinic)

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

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

- hepatita B (AgHBs)

- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina analiza urinii
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Radiologie

Radiografie cardio-pulmonara

Alte date de laborator semnificative

- dupé caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacititii clinice — 1a 3 luni

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 urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zond) si DLQI cDLQI, IDLQI

Stare  generalad
examen clinic)

(simptomatologie  si

Teste serologice

- HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na', K*), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT

Urina

analiza urinii

Alte date de laborator semnificative

- dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la

initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

Severitatea bolii

PASI (atingerea PASI

50)
jumatate(NAPSI,PSSLESIF) sau PGA<2
(scaderea scorului cu 5 puncte)

scoruri de zond reduse la

si DLQI ¢DLQI, IDLQI

sau

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

sau
- IGRA*

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de zona | la fiecare 6 luni
reduse la jumaitate, fatd de valoarea initiald
(NAPSI, PSSI, ESIF,) si PGA<2
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fatd de valoarea initiald).
Stare generald | Manifestari clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie  si | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficienta cardiacd, malignitati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru pacientii

care nu au avut chimioprofilaxie in
acest interval este obligatorie testarea
cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuald a medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice

HLG, VSH

la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na®, K%), TGO
(ASAT), TGP (ALAT), GGT

la fiecare 6 luni

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
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Alte date de laborator | dupa 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 fatalda a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a
dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii Tnainte de a se initia tratamentul cu
agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-
gamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza
activd (clinicd sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau extrapulmonara:
articulara, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmatd sau infirmatd 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
Ul/mL (in conditiile unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonarda 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 lund de tratament al ITBL

(infectia tuberculoasa latentd); 1n situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu

acordul medicului pneumolog. Intrucat aceasti strategie preventivd nu elimind 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 preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in
care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut alté indicatie de tratament al ITBL, apoi doar
consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiald cu un
test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate
raméne 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 terapeutic la tratamentul cu un agent
biologic sau cu moleculd mica cu actiune intracelulard sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa
impunad oprirea respectivului agent biologic sau cu molecula mica cu actiune intracelulard, medicul
curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care
pacientul nu l-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 clasa terapeutica doar o
singurd data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sdu original care nu a fost
eficient sau care a produs o reactie adversa. 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 schimbarii agentului biologic, se recomanda respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor fiecdrui produs. Se poate schimba terapia biologicd cu cea cu moleculd mica cu
actiune intracelulara sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.
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PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza de medici din specialitatea dermatologie-venerologie
si se continui de citre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de
familie pe baza scrisorii medicale. Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se efectueaza
numai de ciatre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu completarea
dosarului dupa fiecare evaluare.

Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima 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 masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamand, cét 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 cumparituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

5. In ultima saptamana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de
relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

6. In ultima saptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. sa 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
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8. In ultima siptaimana, 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 saptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

10. In ultima sdptaména, ct 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 rugdm 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 calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitétii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

1. In ultima saptaimana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mAncirime, rani, durere sau
ai simtit nevoia de a te sciarpina?
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 sptaména, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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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 saptaména, cit de mult a influentat piclea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptimani, 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 sdptdmana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima saptaimana, 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 sdptamana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
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 fard permisiunea autorilor.

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

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai 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 calitdtii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici
aflat in tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ...

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: .........oocieiiiiiiiiiii e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA || NU |_|

Anexati un exemplar DA [_| NU []

Nume medic de familie + adresad corespondenta: ............ccccoeveeiiiiiieniiiniieenieeeane

Medic curant dermatolog:

NUME oo, Prenume ...l
UNItAtEA SANITATA ...vvvvviieieeiiiiiiiiieeee et e e e et e e e e e s et aereeeeeeeessnrrrareeeeeeas
Adresa de coreSpONAENtA .........c.eevuiieiierieiiiieiieeie ettt
Telefon: ...ccovvvvveviiiiiiiieieeeeee, Fax coooeeeeiiiiiiiceiee, E-mail ...
Parafa: Semnaitura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebitd profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd | | oral | | insulina [ |

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale || - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale




MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

| Alte boli semnificative | | |

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 semndtura si parafa medicului
curant dermatolog.

II1. 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 modificdrii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

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

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

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala de: aceastd dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient SI
SEMNATE SI PARAFATE DE MEDICUL
DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiald - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmoplantara - ESIF

Zona genitali - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. 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

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numir bazofile

Numar eozinofile

Numar 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

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE
INTRACELULARA PROPUS:
INITIERE |_| CONTINUARE |_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)
.............................. (DCI aeevvennccnrnsnnsnnnans

interval data administrarii doza mod
administrare

1 Vizita initiald 0

2 Vizita de evaluare a eficacititii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE
INTRACELULARA (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A
EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald)
.............................. (€0 1] ) O

DOZA de continuare .............ccocooeen....

Interval de administrare ..........c.cccccceeennee.

Mod de administrare ..........cccceeeeeereeennnen.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie
adversa (denumire comerciald) ........c..c..... (00 16 1 I
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Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient (denumire
comerciald) ......cceevueeeene (00 16 )

interval data administrarii | doza | mod administrare
1 Vizitd initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
6 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va
rugdm sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA apdarute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZIIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completarea figei 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 evaluari de control, la fiecare
6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitéri ale forurilor abilitate.

143



144

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026

Declaratie de consimtimént pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMIAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ...........cccccovcieriiiiiiniiin 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 stérii de
sandtate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc
tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra
datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boald, eventuala prelucrare
a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atat la imbunéatétirea
|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata
si nu alaptez si ma oblig ca 1n cazul in care raman insdrcinatd 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 ..o, NUME.....cccoiiiiieieeen,
PRENUME ....covveerurrensuccnnee PRENUME.......ccccooiniiine
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
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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
NUME oo, Prenume .....ooovvvveeeiiiieeiieeeeeen,
Data nasterii: ||| |__|__|_|_| CNP
(N O O
ANATESA ettt et ————————————————————————
Telefon ...,

Medic curant dermatolog:

NUME oo, Prenume .................
UNILatea SANILATA .........cooivvieeeiirieeeeeieieeeeeiteeeeeeereeeeeeereeeeeeteeeeeeetaeeeeeeesaeeeeeerseeeeeereeeeans
Adresa de COreSPONAENTA ........c.eiiiiiiieiieeie ettt an
Telefon: ......cooovvvvveeeennnn.. Fax ..oovvviiieinin, E-mail ......cc..oooooenninnnnnn.

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente
TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice
HTA

Boala ischemica coronariand/IM
ICC

Tromboflebitd profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd [ | oral | | insulina ||
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
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

II1. 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 intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati
detalii privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ci pacientul foloseste
continuu aceasti dozi? DA/NU

N | —

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VL. EVALUARE CLINICA

Data: / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢cDLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiali - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmo-plantara - ESIF

Zona genitali - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. 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.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit
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Numar hematii

Numair leucocite

Numar neutrofile

Numir bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numir trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [|
Agent biologic (denumire comercialfl) .......cocceeeevererevvrenanes (DCID)
interval data doza mod
administrarii administrare
1 Vizitd initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA
PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA
INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comercialal) ......ccccceeevvnresceresenes [0 ) 16 1 [,

DOZA de continuare .............coeeeveveeevennn.
Interval de adminisStrare ............coevveeuennnnnn...
Mod de adminiStrare ..........cccceeeeeeeeeeeeenennnn.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) ..................
(DCI) eeeveecnnennen
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (DCI)
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizitd initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacititii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice va rugdm sa precizati motivul (ineficienta,
reactii adverse):
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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 boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buni || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzitoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc Tn 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 evaluari de control, la fiecare
6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtimént pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... s ,

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati n Str. ...cccceeeeeeniiiiienieeicesieeeee ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... , judetul ......oocoieiii, , telefon ................... , in calitate de reprezentant
legal al copilulul .......ccccovvvviieeiiieeiieeeeee, , diagnosticat Cu ......cccccveverveerciieeriie e, sunt de
acord sa urmeze tratamentul CU .........ccecvveeviieriieiienie 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 sda urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la Intrebari si sa
semnalam in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei pacienta nu este
insdrcinatd si nu alapteaza si ne obligdm ca in cazul in care raméane insdrcinatd s fie anuntat medicul
curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura si parafa medicului”
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20. La anexa nr. 2, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 28 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 29 cod (N02CD): MIGRENA:
GALCANEZUMABUM™, FREMANEZUMABUM "%, EPTINEZUMABUM ™%,
RIMEGEPANT cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 29 cod (N02CD): MIGRENA:
GALCANEZUMABUM™ ¢, FREMANEZUMABUM "%, EPTINEZUMABUM™,
RIMEGEPANT "¢

I. Definitia afectiunii

Migrena este una dintre cele mai dizabilitante boli neurologice la nivel mondial. Migrena se manifesta
clinic ca atacuri recurente de cefalee cu o localizare hemicraniana, asociatd cu semne vegetative ce
afecteaza calitatea vietii pacientilor. Migrena poate avea 2 forme: migrena episodicd si migrena
cronica.

Migrena episodica (ME) este definitad ca o afectiune neurologica primara caracterizatd prin cefalee
recurenti de tip migrenos, cu o frecventa de mai putin de 15 zile cu cefalee pe luni. Migrena
cronici (MC) este definitd ca prezenta cefaleei, cu o frecventa de >15 zile pe luna, pe o perioada de
minimum 3 luni consecutive, dintre care cel putin 8 zile/lund indeplinesc criteriile de cefalee
migrenoasa sau raspund la tratament specific antimigrenos, la un pacient cu antecedente de migrena.

La aproximativ o treime dintre persoanele cu migrena, cefaleea este uneori sau intotdeauna precedata
sau insotitd de tulburari neurologice tranzitorii, denumite aura migrenoasa (migrena cu aurd). Mai
mult, o minoritate dintre cei afectati dezvoltd migrena cronicd, in care atacurile devin foarte frecvente.

II. Indicatia (face obiectul unor contracte cost volum pentru toate cele 4 medicamente):
Profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.

III. Criterii de includere a pacientilor in tratament

Pacienti adulti care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.

Conform recomandarilor European Headache Federation Guidelines 2022: la pacientii cu migrena, care
au indicatie de medicatie de preventie (cel putin 4 zile de migrend/lund), se recomanda utilizarea
anticorpilor anti — CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) sau a antagonistilor
receptorului CGRP (Rimegepant) ca medicatie de prima intentie sau in cazul unui raspuns insuficient la
alte medicamente utilizate pentru tratamentul de preventie al migrenei.

IV. Doze si mod de administrare

Medicul curant poate alege ca solutie terapeutica, in functie de particularitatile cazului, fara a se acorda
preferinta sau prioritate unui produs, terapia cu oricare dintre urmatorii listati in ordine alfabetica:
Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab, Rimegepant. Schemele terapeutice sunt urmaétoarele:

EPTINEZUMAB: Doza recomandatd: 100 sau 300 mg intravenos trimestrial.

Doza recomandata este de 100 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd, la interval de 12 saptamani.
Unii pacienti pot beneficia de o doza de 300 mg administrata prin perfuzie intravenoasa la interval de 12
saptamani. Necesitatea cresterii dozei trebuie evaluatd in decurs de 12 sdptdmani dupd initierea
tratamentului. La schimbarea dozei, prima doza a noii scheme trebuie administratd la urmatoarea data
programata pentru administrarea dozei.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 175 bis/6.111.2026 151

FREMANEZUMAB: Doza recomandatd este de 225 mg fremanezumab, administratd injectabil,
subcutanat, o data pe lund sau 675 mg fremanezumab administrat injectabil, subcutanat, o datd la 3 luni.
Fremanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii
dorsale superioare a bratului sau in zona gluteala. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri
fremanezumab.

Daca o injectie cu fremanezumab este omisa la data planificata, administrarea trebuie reluatd cat mai
curand posibil, cu doza si schema de administrare indicate. Nu trebuie administratd o doza dubld pentru
a compensa o doza omisa.

Dupa instruire, pacientii is1 pot administra singuri fremanezumab, dacd un profesionist din domeniul
sanatatii considera ca acest lucru este adecvat.

GALCANEZUMAB: Doza recomandatd este de 120 mg galcanezumab, administratd injectabil,
subcutanat, o data pe luna, cu o doza de incéarcare de 240 mg ca doza initiala.

Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii
dorsale superioare a bratului sau in zona gluteald. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri
galcanezumab, daca un profesionist din domeniul séndtatii considera ca acest lucru este adecvat.

Daca o injectie cu galcanezumab este omisd la data planificatd, administrarea trebuie reluatd cat mai
curand posibil, cu doza si schema de administrare indicate. Nu trebuie administratd o doza dubla pentru
a compensa o singurd doza omisa.

RIMEGEPANT: Doza recomandata este de 75 mg rimegepant o datd la doua zile, administrata oral.
Liofilizatul oral trebuie pus pe limba sau sub limba. Acesta se va dezintegra si poate fi administrat cu sau
fara alimente sau lichide.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Lipsa raspunsului la tratament.

VI. Evaluarea raspunsului la tratament
Raspunsul la tratamentul preventiv trebuie evaluat dupa minim 3 luni pentru medicatia oralda administrata

in doza terapeutica (Rimegepant), dupd minim 3 luni pentru medicatia injectabild administratd lunar

(Galcanezumab, Fremanezumab) si dupd minim 6 luni pentru medicatia injectabild administratd

trimestrial (Eptinezumab, Fremanezumab). Decizia de a continua tratamentul trebuie luata individual, in
functie de starea fiecarui pacient. Ulterior, se recomandd evaluarea cu regularitate a necesitdtii de a
continua tratamentul.

Criterii pentru intreruperea tratamentului

Ghidul THS 2024 recomanda mentinerea terapiei de preventie a migrenei cel putin 6 luni pentru
medicamentele cu administrare orald (Rimegepant) si cel putin 12 luni pentru cele cu administrare
injectabild (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab). Dupa aceste intervale de timp, se va avea in
vedere oprirea terapiei de preventie dacd numarul de zile de migrend/luna scade < 4 pentru o perioada de
3 luni consecutive sau dacd pacientul afirma o reducere semnificativa si suficienta a dizabilitatii asociate
bolii. Reinitierea tratamentului de preventie a migrenei, daca este cazul, dupd o perioada de Intrerupere,
se face dupa cel putin 1 luna de pauza.
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VII. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice
Daca medicul curant considerd necesar, tratamentul trebuie continuat atat timp cat este nevoie, fara
intrerupere.

Schimbarea terapeuticd a unui anticorp monoclonal cu un alt anticorp monoclonal, a unui anticorp
monoclonal cu Rimegepant, sau a Rimegepant cu un anticorp monoclonal, poate fi efectuatd in
urmatoarele situatii:

a) Lipsd de raspuns la tratament dupa 3 luni de tratament pentru medicatia orala (Rimegepant) si 6
luni de tratament pentru medicatia injectabild (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab),
definitd prin reducerea < 50% a numadrului de zile cu migrena sau cefalee moderat-severa/luna
pentru migrena episodica si reducerea < 30% a numarului de zile cu migrend sau cefalee moderat
- severd/luna pentru migrena cronica

b) Intoleranta sau reactii adverse

c) Contraindicatii survenite pe parcursul tratamentului (ex: necesitatea administrarii concomitente a
unor medicamente ce interactioneaza semnificativ cu medicamentul utilizat, etc.)

VIII. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continud de medici din specialitatea neurologie.”
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