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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 2.039 din 17 decembrie 2025

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 2.016 din 29 decembrie 2025

ORDIN
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii
si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,
pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda
in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008,
si a normelor metodologice privind implementarea acestora*)

Vazand Referatul de aprobare nr. 2.039 R din 17 decembrie 2025 al Directiei generale asistentd medicala si sanatate
publica din cadrul Ministerul Sanatatii si nr. DG 10.534 din 23 decembrie 2025 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

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

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei 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 corespunzéatoare
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,

n 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. I. — 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 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

p. Ministrul sanatatii,
Claudiu Constantin Damian,
secretar de stat

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobatd prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al
Romaéniei, Partea |, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, cu
modificarile si completarile ulterioare, se modificad 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.

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Horatiu-Remus Moldovan

*) Ordinul nr. 2.039/2.016/2025 a fost publicat in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea |, nr. 6 din 8 ianuarie 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 sanatatii si al presedintelui Casei Nationale
de Asiguriri de Sanitate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, pozitiile 217 si 313 se modifici si vor avea urmiétorul cuprins:

NR Cod Protocol DENUMIRE

217 MO05BX04 DENOSUMAB (60 mg/ml)

313 M05BX04-ONCO DENOSUMAB

2. La anexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 376 se introduc nouisprezece noi pozitii, pozitiile
377 - 395, cu urmétorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

377 | BO6ACO06 BEROTRALSTATUM
378 | B02BXO08 AVATROMBOPAG
379 | C10AX16 INCLISIRAN

380 | D11AHO05-BPOC | DUPILUMABUM

381 | D11AHO5-PN DUPILUMABUM

382 | LO4AASS EFGARTIGIMODUM ALFA
383 | L02BX04 RELUGOLIXUM

384 | LO2BB06 DAROLUTAMIDUM
385 | LOIELO3 ZANUBRUTINIBUM
386 | LO1IEX22 SELPERCATINIBUM
387 | LO1XC38 ISATUXIMABUM
388 | LO1XX60 TALAZOPARIBUM
389 | LO1XX75 TEBENTAFUSPUM
390 | M05BX07 VOSORITIDUM

391 | NO3AX24 CANNABIDIOLUM
392 | NO3AX26 FENFLURAMINUM
393 | NO7XX18 VUTRISIRANUM

394 | RO3DX11 TEZEPELUMABUM
395 | SOILA09 FARICIMABUM
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 58, cod (B01AC24): DCI
TICAGRELOR se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 58, cod (B01AC24): DCI TICAGRELOR

I. Indicatii
Ticagrelor este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu:
— sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupa
implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau
— istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent),
cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, in continuarea tratamentului cu
Ticagrelor 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau in cursul unui an dupa oprirea
tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

II. Criterii de includere

— Varsta peste 18 ani;

— Pacienti cu sindrom coronarian acut [angind instabila, infarct miocardic fard
supradenivelare de segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de ST
(STEMI)], tratati prin proceduri interventionale percutane care s-au asociat cu implantarea
unei proteze endovasculare (stent coronarian);

— Pacienti cu istoric de IM, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent) de cel
putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, cand este necesara
continuarea tratamentului.

I11. Contraindicatii si precautii de administrare

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

— Sangerare patologica activa;

— Antecedente de hemoragii intracraniene;

— Insuficientd hepatica severa;

— Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, claritromicina, nefozodona, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea
concomitenta poate determina cresterea marcatd a expunerii la ticagrelor.

IV. Durata tratamentului

Tratamentul initiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administreaza timp de 12 luni de la
evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare, cu exceptia
cazului 1n care intreruperea administrarii este indicata clinic.

Tratamentul cu ticagrelor comprimate de 60 mg se administreazd atunci cand este necesara
continuarea terapiei, dupa 12 luni, la pacientii cu istoric de IM si proteza endovasculara (stent),
care - in urma evaludrii medicului specialist - prezintd risc crescut pentru noi evenimente
aterotrombotice (de exemplu, pacientii cu boala multivasculara, cu diabet zaharat, cu boli cronice
de rinichi, cu mai mult de 1 IM sau cu varsta peste 65 ani). Durata recomandata a tratamentului cu
ticagrelor comprimate de 60 mg este de pana la 3 ani

V. Tratament

Dupa initierea cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doud comprimate de 90 mg), tratamentul
cu ticagrelor se continud cu 90 mg de doua ori pe zi, timp de 12 luni
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Doza de ticagrelor recomandata pentru continuarea tratamentului la pacientii cu istoric de IM peste
12 luni, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), este de 60 mg de doua ori pe
zi. Tratamentul poate fi inceput, fard perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului initial
de un an cu ticagrelor 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP), la
pacientii cu istoric de IM, cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic. De
asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM sau in cursul unui
an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Pacientii care utilizeaza ticagrelor trebuie sa utilizeze zilnic si acid acetilsalicilic (AAS) in doza
mica, cu exceptia cazurilor in care exista contraindicatii specifice ale AAS.

Tratamentul se prescrie pentru 28 de zile, conform legislatiei in vigoare (o cutie contine 56
comprimate, care asigurd necesarul de tratament pentru 28 de zile).

VI. Monitorizare
Tratamentul cu ticagrelor nu necesita monitorizare de laborator.

In vederea identificarii riscului crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, pacientii cu
istoric de IM vor fi reevaluati la 12 luni de la evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea
unei proteze endovasculare (stent) sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un
inhibitor al receptorilor ADP.

VII. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de cédtre medicii in specialitatea cardiologie, chirurgie
cardiovasculard si chirurgie vasculara. Continuarea tratamentului se face de catre medicii
specialisti (cardiologi sau medicind internd) sau de catre medicii de familie, pe baza scrisorii
medicale eliberate de catre medicii din specialitatile mai sus mentionate.”
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4. Laanexanr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI
DURVALUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

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

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

II. Criterii de includere:

INDICATIA 1:

1. Varsta peste 18 ani

2. Status de performanta ECOG 0-2

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

INDICATIA 2:

1. Varsta peste 18 ani

2. Status de performantd ECOG 0-2

3. In asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de platind ca tratament neoadjuvant, apoi
continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru pacientii NSCLC rezecabil care
prezinta risc crescut de recidiva — stadiile [IA-ITIB (N2), conform AJCC v.8.0.

Nota: pentru durvalumab in neoadjuvantd/adjuvantd — se recomandd inainte de initierea
tratamentului testarea mutatiilor activatoare EGFR si rearanjarilor ALK la pacientii cu
adenocarcinom s$i carcinom scuamos nefumadtori sau care nu mai fumeazd de mult timp.
Radioterapia post-operatorie este permisd si trebuie initiatd in urmatoarele 8 saptdmani dupa
interventia chirurgicald, iar tratamentul adjuvant cu durvalumab trebuie initiat in urmatoarele 3
saptdmani dupa finalizarea radioterapiei post-operatorii.
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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 nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau progresia bolii
reconfirmata imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

II1. Criterii de excludere — pentru ambele indicatii:

sarcind/aldptare

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

insuficienta renala severa

pacienti cu afectiuni autoimune active*

istoric de imunodeficienta*

istoric de reactii adverse severe mediate imun*

G e

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

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

*Nota: pentru criteriile 4 — 8, durvalumab 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 clinica si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de catre medicul curant)
- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului
curant

2. Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab
In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupa radioterapie se va efectua o evaluare a
extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului
bolii, care trebuie sd fie fara semne/suspiciune de progresie (remisiune completd, remisiune
partiala, boala stabilizata).
- In cazul evaluarilor 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, dupa inceperea tratamentului cu durvalumab.

3. Doza

Doza recomandata de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie intravenoasd
timp de 60 de minute o data la interval de 2 sdptamani 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 DURVALUMAB 10 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau 20
mg/kg la fiecare 4 saptamdni ca monoterapie, pind la cresterea greutdtii peste 30 kg.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila, sau maximum 12 luni.
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INDICATIA 2:
1. Evaluare pre-terapeutica:
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului
- Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare — stadiile IIA-IIIB (N2) cu risc crescut
de recurentd)
- Evaluare biologicd — 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
durvalumab neoadjuvant 1.500 mg in asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de platina la
intervale de 3 sdptamani, pana la 4 cicluri nainte de interventia chirurgicald, urmat de tratamentul
adjuvant cu durvalumab 1.500 mg in monoterapie la intervale de 4 saptaméani. La pacientii cu
NSCLC operabil cu o greutate corporalda de 30 kg sau mai putin trebuie administratd o doza de
DURVALUMAB stabilita in functie de greutate, de 20 mg/kg. In asociere cu chimioterapie cu
compusi pe baza de platind 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 saptamani dupa
interventia chirurgicald, pand cand greutatea este mai mare de 30 kg.

3. Durata tratamentului

- Faza neo-adjuvanta: pentru 4 cicluri sau pana la progresia bolii, care impiedica realizarea unei
interventii chirurgicale definitive sau toxicitate inacceptabila

- Faza adjuvanta: pana la aparitia recidivei, toxicitate inacceptabila sau pentru maxim 12 cicluri
dupa interventia chirurgicala

Modificarea dozei — ambele indicatii

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

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

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

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

V. Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

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

Insuficienta hepaticd
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Datele despre pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa sunt limitate. Datorita implicarii

minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomandd ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferenta de

expunere

VI. Monitorizare

Réaspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre

medicul curant:

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte

cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, comprehensivd si se recomanda consult

interdisciplinar.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

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

administrarea

Modificarea . ..
. - . ) . Tratament cu corticosteroizi, doar
Reactie adversa Severitate? tratamentului cu . P
daci nu se specifica altceva
Durvalumab
p . diats Se amani Initiati tratament cu prednison 1-
. neumontta mediatd | ;5,4 5 .. 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
imun/ boala administrarea . .
reducere treptatd a dozei
pulmonara
i itialz Se intrerupe . . .
interstitiald .. P Prednison 1-4 mg/kg/zi sau echivalent,
Grad 3 sau 4 definitiv - .
. urmat de reducere treptatd a dozei
administrarea
Grad 2 cu ALT sau
AST >3-5 x LSN
si/sau bilirubina totala
>1,5-3 x LSN Se aména
Grad 3 cu AST sau administrarea
ALT >5-<8 x LSN
Hevatits mediata | 2% bilirubina totala Initiati tratament cu prednison 1-
i . .
impn >3-<5x LSN 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
u .
Grad 3 cu AST sau reducere treptata a dozei
ALT >8 x LSN sau
bilirubina totala Se int
e Intrerupe
>5 x LSN i P
efinitiv
ALT sau AST administrarea
>3 x LSN si bilirubina
totalda >2 x LSN fara
altd cauza
Se amana
Grad 2 . o .
. . administrarea Initiati tratament cu prednison 1-
Colitd sau  diarce 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
o - z u v , u
mediatd imun Se Intrerupe ke B .
Grad 3 sau 4 definitiv reducere treptatd a dozei
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Modificarea . .
. . . . Tratament cu corticosteroizi, doar
Reactie adversa Severitate® tratamentului cu o e o
daci nu se specifici altceva

Durvalumab

Se amana
Hipertiroidism administrarea pana . . .

P . . ... | Grad 2-4 . P Tratament simptomatic, vezi pct. 4.8

mediat imun, tiroidita la obtinerea

stabilizarii clinice
Hipotiroidism mediat . . Initiati terapia de substitutie cu hormoni
. P Grad 2-4 Fara modificari A P . ..
imun tiroidieni aga cum este indicat clinic
Insuficienta . Initiati tratament cu prednison 1-

. .. Se amana . .
corticosuprarenaliana .. . 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
i . administrarea pana . . .
sau hipofizita / Grad 2-4 a obtinerea reducere treptatd a dozei si terapie de
hipopituitarism S substitutie hormonald asa cum este
.. stabilizarii clinice .. ..
mediat imun indicat clinic
Diabet zaharat de ti . . Initiati tratamentul cu insulind asa cum
p Grad 2-4 Farda modificari T ’

1 mediat imun

este indicat clinic

Nefritd mediatd imun

Grad 2 cu creatinina
serica >1,5-3x LSN
sau valoarea initiald

Se amana
administrarea

Grad 3 cu creatinini
serica >3x valoarea
initiald sau

Se intrerupe

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

definitiv
>3-6xLSN; Grad 4 cu ..
R administrarea
creatinind serica
>6xLSN
Grad 2, pentru >1
. . Aptimani Se amana
Dermatiti sau eritem | S3Ptamana . _ .
. administrarea Initiati tratament cu prednison 1-
cutanat trazitoriu | Grad 3 . .
mediat imun (inclusiv 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
fiooid Se intrerupe reducere treptatd a dozei
pemfigoid) Grad 4 definitiv
administrarea
Se amana
Grad 2 .. b e .
) - s administrarea Initiati tratament cu prednison 2-
Miocarditd mediata - o . .
imun Grad 3 sau 4, sau orice | Se intrerupe 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
grad cu  biopsie | definitiv reducere treptatd a dozei
pozitiva administrarea
Se améana
Grad 2 sau 3 .. . L .
e administrarea Initiati tratament cu prednison 1-
Miozitd/polimiozita 4 ’ /’k Iz hivalent ¢ d
s N m, zi sau echivalent, urmat de
mediati imun Se intrerupe gkg g :
Grad 4 definitiv reducere treptata a dozei
administrarea
Se poate lua 1n considerare pre-
Intrerupere sau medicatie ca profilaxie a reactiilor
. . Grad 1 sau 2 reducerea ratei ulterioare asociate administrarii in
Reactii asociate .. .
o N perfuziei perfuzie
administrarii in
erfuzie
P Se intrerupe
Grad 3 sau 4 definitiv

administrarea
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Modificarea . .
. g . a . Tratament cu corticosteroizi, doar
Reactie adversa Severitate tratamentului cu . e o
daci nu se specifica altceva
Durvalumab
Se amana
Infectii Grad 3 sau 4 administrarea pana

la stabilizare clinica.

. Considerati o doza initiala de prednison
Se amana

Grad 3 .. 1 /kg/zi pana la 4 mg/kg/zi, t3
Alte reactii adverse ra administrarea? Mme/ke/z1 pand ? e .g Z, urmatd
’ de reducere treptatd a dozei

mediate imun ~
Se intrerupe

Grad 4 definitiv

administrarea

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

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

¢ Opriti definitiv administrarea Durvalumab daca reactia adversd nu se amelioreaza la < gradul 1 in decurs de 30 de
zile sau daca existd semne de insuficientd respiratorie.

4 Pentru miastenia gravis, daci existi semne de slabiciune musculard sau insuficientd respiratorie, administrarea
Durvalumab trebuie intrerupta definitiv.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic

e Toxicitate inacceptabild

e Dupa un tratament de maximum 12 luni in cazul indicatiei I

e Dupad un tratament de maximum 12 cicluri in cazul tratamentului adjuvant — indicatia II

e Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie,
avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui
rdspuns 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.

e 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 boala 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 boala).

11
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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:
1. Varsta peste 18 ani
2. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
3. 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:

1.
2.

Sarcina /alaptare
Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative*:

1.
2.

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 hepatita 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 1-6, in absenta datelor, durvalumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti,
dupd evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Confirmarea histopatologica a diagnosticului
Evaluare clinica si imagisticd pentru stadializare
Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
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Doza si mod de administrare

INDICATIA 1:

Doza recomandati de durvalumabum este 1500 mg in combinatie cu chimioterapia, la fiecare 3
saptamani pentru 4 cicluri, dupéd care durvalumabum 1500 mg la intervale de 4 sdptamani, in
monoterapie.

Pacientii cu greutate corporald <30 kg trebuie sd primeascd o dozad in functie de greutate,
echivalentd cu durvalumab 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, pentru 4 cicluri, urmat de
durvalumab 20 mg/kg la intervale de 4 saptamani, in monoterapie, pana cand greutatea corporala
creste >30 kg.

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

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

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

INDICATIA 2:

Doza recomandata de durvalumabum este 1500 mg o data la 4 saptamania pana la progresia bolii,
toxicitate inacceptabila sau o perioadda maxima de 24 luni.

Modificarea dozei

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

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

— Dupa intrerupere, administrarea durvalumabum poate fi reluatd in 12 saptdmani daca
reactiile adverse s-au ameliorat pana la un grad <I 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 usoard sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficientd hepaticd

Datele despre pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa sunt limitate. Datorita implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferenta de
expunere

13
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VI. Monitorizare
Réspunsul 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 obiectiva 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 nsotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba
beneficiu clinic

a. Toxicitate inacceptabila

b. 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).

c. 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 gemcitabina si cisplatina este indicat in tratamentul de
prima linie pentru pacienti adulti cu carcinom de tract biliar (biliary tract cancer, BTC) nerezecabil
sau in stadiu metastazat.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

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

1. Sarcina /alaptare
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2. Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative*:
1. pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv
sindrom paraneoplazic (SNP)
2. pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active
. istoric de reactii adverse severe mediate imun

W

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

5. tuberculozd activa sau hepatita 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, durvalumab 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 (carcinom de tract biliar avansat sau
metastatic, nerezecabil)

- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza si mod de administrare

Doza recomandatd de durvalumabum este 1500 mg in combinatie cu chimioterapia, la fiecare 3
saptamani pana la 8 cicluri, urmat de durvalumabum 1500 mg o data la intervale de 4 saptamani
in monoterapie.

Pacientii cu greutate corporald <36 kg trebuie sd primeasca o dozd in functie de greutate,
echivalentd cu durvalumab 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, la intervale de 3 saptamani
pana la 8 cicluri, urmat de durvalumab 20 mg/kg la intervale de 4 saptamani, in monoterapie, pana
cand greutatea corporala creste >36 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 administreazd 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
insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Modificarea dozei

— Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii
poate fi necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate.
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— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata/ ne-
mediata imun), administrarea durvalumab trebuie améanatd si trebuie administrati
corticosteroizi/ alt tratament in functie de tipul efectului secundar.

— Dupa intrerupere, administrarea durvalumabum poate fi reluatd in 12 sd@ptdmani 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 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

Insuficienta renala

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

Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa sunt limitate. Datorita implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficienta 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 obiectiva 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 insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba
beneficiu clinic

— 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

VIIL. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 161 cod (L01XE10A): DCI
EVEROLIMUS se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 161 cod (LO01XE10A): DCI EVEROLIMUS

1. CARCINOMUL RENAL CU CELULE CLARE

I. Indicatii — Carcinom renal

I1. Criterii de includere
1. Carcinom renal cu sau fara celule clare (confirmat histologic)
2. Boala local avansata, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
3. Varsta mai mare sau egala cu 18 ani
4. Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta: functii
medulard hematogenad, renald si hepatica adecvate
5. Tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV

I1I. Criterii de excludere:

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

2. Pacienti care prezinta o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus),

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

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

5. Histologie de sarcom renal

IV. Posologie

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

Atentionari:

Au fost raportate:

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

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

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

e ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozitd bucala,
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e cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renala acutd), unele cu rezultat letal.
Ajustiri ale dozei:
Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.

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

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica:
- usoara (Child-Pugh A) — doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;
- moderata (Child-Pugh B) — doza recomandata este de 5 mg zilnic;
- severd (Child-Pugh C) — everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit depaseste
riscul; 1n acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasita.

Ajustarile dozei trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in
timpul tratamentului.

V. Monitorizare
e imagistic — evaluarea prin ex CT/RMN;
e fnainte de initierea tratamentului si periodic — functia renala (uree, creatinind), proteinuria,
colesterol, trigliceride, hemoleucograma completd
e frecvent — control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce hiperglicemie,
e periodic — depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita; aparitiei ulceratiilor bucale; aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea temporari: pani la ameliorarea simptomelor (grad < 1) si reinitierea cu doza redusa
se recomanda in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):
e pneumonita neinfectioasa grad 2,3
e stomatitd grad 2,3
e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) — grad 2 daca toxicitatea
devine intolerabila, si grad 3
e cvenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) — grad 3
e trombocitopenie — grad 2 (< 75, > 50 x 10°/I), pani la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10°/I),
grad 3 si 4 (< 50 x 10°/T), pani la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%/1), neutropenie - grad 3
(>1,>0,5x 10°/1), pani la revenirea la grad <2 (> 1 x 10°/T), grad 4 (< 0,5 x 10°/I), pana
la revenirea la grad <2
e neutropenie febrild — grad 3, pAni la revenirea la grad <2 (> 1,25 x 10°/I) si disparitia febrei

Intreruperea definitivi a tratamentului se recomanda in caz de:
e pneumonitd neinfectioasd — grad 2, dacd recuperarea nu are loc in maximum 4 sdptamani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4
e stomatitd — grad 4
e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4
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e cvenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) — grad 4
e neutropenie febrild — grad 4
e decizia medicului sau a pacientului
Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice

IR

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

2. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

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

I1. Criterii de includere
1. Tumora neuro-endocrind bine diferentiatd (confirmat histologic)
2. Boala local avansata nerezecabild, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
3. Origine pulmonara sau gastro- intestinald (localizarea tumorii primare)
4. Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta: functii
medulara hematogena, renala si hepatica adecvate
5. Varsta mai mare sau egala cu 18 ani

II1. Criterii de excludere:
1. Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus)
2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic
3. Boala slab diferentiatd cu indice de proliferare (Ki-67) crescut

IV. Posologie

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

Atentionari: Au fost raportate:

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

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

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

4. ulceratii ale mucoasei bucale, stomatitd si mucozita bucala

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



20

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

Ajustari ale dozei:
Daci este necesara reducerea dozei se recomandad administrare a 5 mg zilnic.

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

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica:

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

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

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

V. Monitorizare

imagistic — evaluare periodica prin ex CT/RMN;
inainte de initierea tratamentului si periodic — glicemie, functia renald (uree, creatinind),
proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucograma completd
periodic — depistarea simptomelor care pot indica:
- boald pulmonara interstitiala sau pneumonita
- aparitiei ulceratiilor bucale
- aparitiei reactiilor de hipersensibilitate

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

pneumonita neinfectioasa — grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 saptamani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4

stomatita — grad 4

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

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

neutropenie febrila — grad 4

decizia medicului sau a pacientului

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

iy .

VIL. 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.”
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3. CANCER MAMAR

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum)— Tratamentul cancerului mamar in stadiu
avansat cu receptori pentru hormoni prezenti, cu HER-2/neu negativ, administrat in combinatie cu
exemestane, la femeile in postmenopauza, fard boald viscerala simptomatica, dupa recurentd sau
progresia bolii in urma administrarii unui inhibitor de aromataza nonsteroidal.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin prin codul 124(conform clasificarii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

NOTA: Pentru aceasta indicatie se poate prescrie doar denumirea comerciala Afinitor pentru care
a fost emisd Decizie de includere conditionatd in Lista si care face obiectul contractului cost volum.

II. Criterii de includere:

- Cancer mamar local-avansat sau metastatic, cu receptori hormonali pozitivi, HER2 negativ

- Recurenta sau progresia bolii in urma administrarii unui inhibitor de aromataza
nonsteroidan

- Sunt eligibile si pacientele care au progresat in timpul sau dupa tratamentul adjuvant cu un
inhibitor de aromataza non-steroidian

- ECOG 0-2

- Varsta mai mare sau egala cu 18 ani

III. Criterii de excludere:
- Pacienti care prezinta o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus)
- Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic

IV. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:

Doza recomandata este de 10 mg everolimus o dati pe zi, la aceeasi ora.

Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia unei
Daca o doza este omisa, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci, ca de obicei,
urmatoarea doza prescrisa.

Atentionari: au fost raportate:

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

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

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

- ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala

- cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renala acutd), unele cu rezultat letal.
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Ajustari ale dozei:
Daca este necesara reducerea dozei se recomandd administrare a 5 mg zilnic.

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

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica:

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

- moderatd (Child-Pugh B) — doza recomandata este de 5 mg zilnic

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

V. Monitorizare
- imagistic — evaluare periodica prin ex. CT/RMN;
- Tnainte de initierea tratamentului si periodic — glicemie, functia renala (uree, creatinind),
proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

- periodic — depistarea simptomelor care pot indica:
o boald pulmonara interstitiala sau pneumonita
o aparitiei ulceratiilor bucale
o aparitiei reactiilor de hipersensibilitate

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea temporar, la latitudinea medicului curant — pana la ameliorarea simptomelor (grad <
1) si reinitierea cu doza redusd se recomanda in cazul aparitiei unor toxicitati gradul 2 sau 3 (de
ex: pneumonita neinfectioasd grad 2, 3, stomatitd grad 2, 3, hiperglicemie, dislipidemie — grad 3,
trombocitopenie — grad 2 - 4, neuropenie — grad 3 - 4).

intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

- pneumonitd neinfectioasd — grad 2, daca recuperarea nu are loc Tn maximum 4 saptdmani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4

- stomatita — grad 4

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

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

- neutropenie febrila — grad 4

- decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice
sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VII. 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.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 170 cod (L01XE21): DCI
REGORAFENIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 170 cod (LO1XE21): DCI
REGORAFENIBUM

A. CARCINOM HEPATOCELULAR

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

II. 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 criteriile 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 Regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administratd o data
pe zi, timp de 3 saptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceasta perioada de 4 saptamani
este consideratd un ciclu de tratament.
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Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi
aminteste. Pacientul nu trebuie si ia doua doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitata. In caz
de varsaturi dupa administrarea Regorafenib, 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 sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei
comprimat).

Doza zilnica minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnicad maxima este de 160 mg.

Pentru modificéri recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate
mana-picior (RCMP)/sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara — se gasesc in RCPul produslui.
Regorafenib trebuie administrat la aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite Intregi,
cu apa, 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 prgjitad 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 Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-
Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala 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
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului
inainte de initierea tratamentului:
e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT, Bilirubina
totala)
e Alte analize de biochimie (creatinina; uree; ionograma serica, INR)
e Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
e [Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
e 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 atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la :
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- 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
modificarilde de doza sunt la latitudinea medicului curant)

Efecte hepatice
Se recomandad monitorizarea strictd a sigurantei globale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara

sau moderatd. Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu insuficientd hepaticd severa
(clasa Child-Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti, iar
expunerea poate fi crescuta la acesti pacienti.

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

Hemoragie
In cazul sangerdrii severe care necesitd intervenfie medicald urgentd, trebuie luata in considerare

oprirea permanenta a administrarii Regorafenib.

Perforatie si fistula la nivel gastrointestinal

Este recomandata intreruperea tratamentului cu Regorafenib 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 Regorafenib pana la remisie. Decizia reinceperii tratamentului cu Regorafenib
trebuie sd se bazeze pe o evaluare atentd a beneficiilor si a riscurilor potentiale pentru fiecare
pacient. Dacd nu apare remisie, administrarea Regorafenib trebuie oprita definitiv.

Hipertensiune arteriald
Administrarea Regorafenib trebuie intrerupta in cazul aparitiei unei crize hipertensive.

Anevrisme si disectii arteriale
Inainte de inceperea administrarii Regorafenib, acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la

pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertild si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului i pana la 8 saptamani dupa terminarea tratamentului.

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

Alaptarea
Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Regorafenib.
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Interactiuni cu alte medicamente
Regorafenib interactioneaza cu multi alti agen{i — este necesarda verificarea interactiunilor
medicamentoase.

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

B. TUMORI GASTROINTESTINALE

I. Indicatia terapeutica

Regorafenib 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.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

e varsta> 18 ani

e  GIST nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic

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

e Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta (in
opinia medicului curant)

e Status de performanta ECOG 0, 1

2. Criterii de excludere:
e Sarcind/alaptare
e Hipertensiune arteriald necontrolata
e Diatezd hemoragica
e Insuficientd hepatica clasa Child-Pugh C

I11. Doze si mod de administrare

Doze

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

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

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

Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei
comprimat).

Doza zilnica minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnica maxima este de 160 mg.
Modificarile recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP)/sindrom de eritrodisestezie palmo-plantard si in cazul valorilor anormale ale
testelor functionale hepatice legate de administrarea medicamentului se regasesc in RCP-ul
produslui.

Regorafenib trebuie administrat la aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi,
cu apd, dupd o masd usoara care contine mai pufin de 30% grasimi. Un exemplu de masd usoara
(cu un continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte
degresat, 1 felie de paine prajita 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 Regorafenib la pacientii cu insuficientd hepaticad severa (clasa Child-
Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala 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
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

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

C. CARCINOM COLORECTAL

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

Regorafenib 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).

Aceasta indicatie se codifica 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

e varsta> 18 ani

e Pacienti cu neoplasm colorectal metastatic tratati anterior cu tratamentele disponibile
(chimioterapie pe baza de fluoropirimidind, un tratament anti-VEGF si un tratament anti-
EGFR sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile

e Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta (in
opinia medicului curant)

e ECOGO0-2

2. Criterii de excludere
e Sarcind/alaptare
e Hipertensiune arteriald necontrolata
e Diatezd hemoragica
e Insuficientd hepatica clasa Child-Pugh C

I11. Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administratd o data

pe zi, timp de 3 sdptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceasta perioada de 4 saptamani

este consideratd un ciclu de tratament.

Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata 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 Regorafenib, pacientul nu trebuie sa 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
comprimat).

Doza zilnicad minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnicad maxima este de 160 mg.
Modificarile recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP)/sindrom de eritrodisestezie palmo-plantard si in cazul valorilor anormale ale
testelor functionale hepatice legate de administrarea medicamentului se regasesc in RCP-ul
produslui.

Regorafenib trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi,
cu apa, dupa o masa usoara care contine mai pugin 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 prajita 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 Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-
Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

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
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

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

e Evaluare imagistica (ex. CT torace, abdomen si pelvis — daca nu a fost efectuata 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 :
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- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)
- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari 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 medicala. Continuarea tratamentului se face de
catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre medicii de familie desemnati.”

7. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 214 cod (L04AX08) se abroga.
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8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265 cod (S01LA05): DCI
AFLIBERCEPTUM se modifica si se inlocuieste cu urmiétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265 cod (S01LAO0S): DCI
AFLIBERCEPTUM

A. Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila cu seringa preumpluta (original si

biosimilar)

I. Indicatii

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda), exclusiv in
scopul identificérii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

b. afectdrii acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR
de ram sau OVR centrald), exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe
aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin codul 426 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

c. afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boalad)

d. afectarii acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidiand miopica (NVC miopica)
exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 416 (conform clasificérii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere in tratament

— Pacientii cu degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara
(umeda);

— Pacientii cu afectarea acuitafii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei
venei retinei (OVR de ram sau OVR centrald);

— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD);

— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopica
(NVC miopica).

III. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti;
— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata;
— Inflamatie intraoculara activa, severa.
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IV. Tratament
Doze si Mod de administrare

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabilda se administreazd numai sub forma de injectii

intravitreene.

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de catre un medic

oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor intravitreene.
a. Degenerescenta maculard legatd de virstd (DMLYV) forma neovasculard (umedi)
Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu afliberceptum 40 mg/ml este initiat cu o injectie o datd pe lund pentru trei
administrari consecutive.

Intervalul de tratament este apoi prelungit la doud luni.

Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la doud luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip
"trateaza si prelungeste", crescand intervalele de injectare 1n incrementuri de 2 sau 4 sdaptamani,
astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice si fie mentinute stabile. In cazul in care rezultatele
vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scdzut
in mod corespunzator.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai
mare decat cel al vizitelor pentru injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectari mai lungi de patru luni sau mai mici de 4
saptamani, conform RCP.

b. Afectarea acuititii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei
(OVR de ram sau OVR centrali)

Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sa
fie mai mic de o luna. Tratamentul lunar continud pana cand se obtine acuitatea vizuald maxima
si/sau nu exista semne de activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru sdptamani, timp de trei luni consecutiv
sau mai mult. Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip "trateaza si prelungeste", crescand
progresiv intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau
anatomice sa fie mentinute stabile, insa nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la
durata acestui interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scdzut in mod corespunzator. Schema de monitorizare si tratament trebuie
stabilita de catre medicul curant in functie de raspunsul individual al pacientului.

c. Afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD)

Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.
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Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund, pentru 5 administrari
consecutive, urmat de o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau
modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip "trateaza si
prelungeste", crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului de regula cu ajustari de
2 saptamani, astfel Incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile; nu
exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval, datele fiind limitate
pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant si poate fi
realizat cu o frecventd mai mare decat programul de injectii recomandat.

d. Afectarea acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopicd (NVC
miopicd)

Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Pot fi administrate doze suplimentare daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indicd faptul ca
boala persista.

Recurentele trebuie tratate drept o noua manifestare a bolii.
Programul de monitorizare trebuie stabilit de catre medicul curant.
Intervalul dintre doua doze nu trebuie sa fie mai scurt de o luna.

Atentionari/Precautii
Injectarea intravitreand de Afliberceptum 40 mg/ml se va face cu prudenta:

— administrarea de Afliberceptum 40 mg/ml concomitent la ambii ochi pot duce la un risc crescut
de a prezenta reactii adverse;

— pacientii cu glaucom (necesitd o paracenteza a camerei anterioare) si monitorizarea presiunii
intraoculare la 60 de minute dupa injectie;

— injectare de Afliberceptum 40 mg/ml cu prudentd in cazul pacientilor cu leziuni retiniene cu
risc crescut pentru dezlipirea de retina;

— Afliberceptum 40 mg/ml nu trebuie administrat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care
beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat;

— Afliberceptum 40 mg/ml nu este recomandat in timpul aldptarii deoarece nu se cunoaste daca
se excreta in laptele uman;

— femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Afliberceptum 40 mg/ml;

— dupa injectarea Afliberceptum 40 mg/ml este posibil sa apard unele tulburari temporare de
vedere, de aceea nu se recomandd conducerea de vehicule si folosirea utilajelor cat timp se
mentin aceste tulburari.

Efecte adverse
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
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e deteriorarea vederii;

e ochi congestionat datoritd sangerarii vaselor mici de sdnge in straturile exterioare ale
ochiului;

e durere la nivelul ochilor.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

e dezlipire sau rupere a unuia dintre straturile din spatele ochiului, avand ca rezultat flash-
uri de lumina cu corpi flotanti, uneori progresand la pierderea vederii (ruptura epiteliului
pigmentar al retinei/dezlipirea/ruperea retinei);

o degenerare a retinei (cauzand tulburari de vedere);

o sangerare la nivelul ochiului (hemoragie vitreand);

o anumite forme de opacifiere a cristalinului (cataracta);

e deteriorarea corneei;

e cresterea presiunii intraoculare;

e pete mobile in campul vizual (corpi flotanti);

e decolare posterioara de vitros

e senzatia de corp strdin;

e cresterea productiei de lacrimi;

e edem palpebral;

e sangerare la locul injectarii;

e inrosire oculara.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

 reactii alergice (hipersensibilitate): prurit, urticarie

e inflamatie grava sau infectie in interiorul ochiului (endoftalmita);
o inflamatia irisului sau a altor parti ale ochiului (irita, iridociclitd);
e iritatie a pleoapei;

Reactii adverse rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):

e orbire;

o opacifierea cristalinului din cauza inteparii cristalinului (cataracta traumatica);

e puroi la nivelul ochiului;

e risc tromembolic cu posibilitatea dezvoltarii de infarct miocardic sau accident vascular
cerebral.

V. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare.

Dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruifi sd raporteze fara intarziere orice
simptome sugestive

de endoftalmita (ex. durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).
Nu este necesard monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice
(ex. tomografie in coerenta optica maculara sau angiofluorografie).

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— lipsa de raspuns (de reducere a edemului/neovascularizatiei coroidiene) la tratamentul
efectuat;
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— prezenta efectelor adverse:endoftalmita, dezlipire de retina, hemoragie in vitros, cataracta
— prezenta fenomenelor alergice postinjectie.

VII. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul in specialitatea de oftalmologie.

B.Afliberceptum 114.3 mg/ml solutie injectabila (face obiectul unui contract cost-volum)

I. Indicatii
Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabild este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de varstda (DMLV) forma neovasculard (umedd), exclusiv in
scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la
prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

b. afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 417 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald).

II. Criterii de includere in tratament
— Pacientii cu degenerescentd maculard legata de varsta (DMLV) forma neovasculara
(umeda);
— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic

I1. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
— Inflamatie intraoculara activa, severa

III. Tratament

Doze si Mod de administrare

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabila se administreazd numai sub forma de injectii
intravitreene.

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de cdtre un medic
oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor intravitreene.

Doza recomandata de Afliberceptum114.3 mg/ml este de 8 mg aflibercept, echivalent cu 0,07 ml
de solutie.

Doza este aceeasi pentru indicatiile DMLVn si EMD.

Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe lund pentru trei administrari
consecutive.

Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pana la o data la 4 luni, in functie de
rationamentul medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior, intervalele de
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tratament pot fi extinse si mai mult, pana la 5 luni, cum ar fi cu o schema de tratament si extindere,
mentinand 1n acelasi timp rezultatele vizuale si/sau anatomice stabile.

Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de tratament trebuie scurtat
corespunzator, la aprecierea medicului. Cel mai scurt interval dintre 2 injectii este de 2 luni in faza
de intretinere.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventa mai
mare decat cel al vizitelor pentru injectare.

Afliberceptum 114,3 mg/ml la doze lunare de 8 mg nu a fost studiat pentru mai mult de 3 doze
consecutive.

Frecventa vizitelor de monitorizare trebuie sd se bazeze pe starea pacientului si este la aprecierea
medicului.

IV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare.

Dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruifi sd raporteze fard intarziere orice
simptome suggestive de endoftalmitd (ex. durere oculard, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere
incetosatd).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice
(ex. tomografie in coerentd optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul in specialitatea de oftalmologie.”



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI
DENOSUMAB (PROLIA) se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB 60
mg/ml (original si biosimilar)

I. Indicatii:
Tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa tratamentul
initiat cu bifosfonati sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonati.

I1. Criterii de includere
A. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza care au primit terapie antiresorbtiva minim
3 ani si care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. a.au avut fracturd de fragilitate definita ca fracturd spontana sau la traumatisme minime
aparuta in perioada de adult
b. b.auscor T<=-2 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos

Factorii de risc inclusi in Caracteristici
calcularea FRAX (WHO)
Varsta > 65 ani la femei

Menopauza precoce Ultima menstruatie inainte de 40 de ani *

IMC (indice de masa corporald) <20 Kg/m2

Tratament cu glucocorticoizi Terapia anterioard (minim 3 luni) sau actuala cu corticosteroizi sistemici

> =75 mg/zi prednison sau echivalent

Consum de alcool

(60 ml))*

Minim 3 unitati/zi (Echivalentul este un pahar standard de bere (285 ml), o singura
masurd de tarie (30 ml), un pahar mediu de vin (120 ml), sau o masura de aperitiv

Istoric familial de fracturd de sold | Fractura de sold la unul dintre parinti*

Fumatul activ Pacient fumator in prezent *

Artrita reumatoida Diagnostic confirmat

Oteoporoza secundara

Pacientul prezintd o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1
(insulinodependent), osteogeneza imperfectd, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism, malnutritie cronicd, malabsorbtie, boala hepatica cronica,

tratamentul cu inhibitori de aromataza

* factori de risc care se vor proba pe baza declaratiei pacientului

B. Pacienti (femei in postmenopauzd) cu osteoporoza la care tratamentul cu bisfosfonati este
contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu bisfosfonati;

C. Pacienti (femei in postmenopauzd) cu osteoporoza in conditiile lipsei de raspuns la tratamentul
cu bisfosfonati. Lipsa de raspuns este definitd ca minim 12 luni de tratament cu bifosfonati si unul
dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. a.aparifia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului, dupa minim 12 luni de la
initierea acestuia
b. b.pierdere de densitate mineralda osoasa (DMO) masuratd prin DXA (dual x-ray
absorbtiometry = absorbtiometrie duala cu raze X), > = 5% la nivelul coloanei lombare sau
colului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetatd la>=1 an
D. Pacienti (femei in postmenopauza) aflati deja in tratament cu denosumab si care, la momentul
initierii tratamentului cu denosumab, respectau indicatia compensata si unul din criteriile de
eligibilitate de mai sus. Pauza de tratament (drug holiday) nu se recomanda.

E. Pacienti (femei in postmenopauzi) cu osteoporoza tratati anterior cu terapie anabolizanta
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I11. Initierea tratamentului (documente/investigatii):

a. Daci este cazul, DXA sold si/sau DXA coloana. In conditiile imposibilitatii masurarii
DMO la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius)

b. Imagisticd - pentru documentarea diagnosticului de fracturd, una din urmatoarele:
radiografie simpla, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de
fragilitate nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza,

d. Calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinina, 25 OH vitamina D (determinarea nu
este necesard in cazul in care pacientul se afld in terapie cu alfacalcidol), alte investigatii
necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporoza conform recomandarii
medicului curant

IV. Doze si mod de administrare
Doza recomandata de Denosumab este de 60 mg administratd sub forma unei singure injectii
subcutanate, o data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Pacientii trebuie sd primeascd suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si vitamind D
(800-1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitaminad D si al unei functii renale normale. Se va corecta
deficitul de vitamind D daca existd, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la cei cu
functie renala afectata, la indicatia medicului curant.

V. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. (lista excipienti: Acid acetic
glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apa pentru preparate injectabile).

VI. Alte precautii si recomandari

a. Este important s se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie
corectatd printr-un aport corespunzdtor de calciu i vitamind D inainte de inceperea
tratamentului. Se recomanda monitorizarea clinicd a concentratiei de calciu Tnainte de
fiecare doza, si la pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu
insuficienta renala severd), in decurs de doua saptamani dupa doza initiala.

Dacad un pacient prezintd simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului,
trebuie masurata calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandata, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab in 18-24 luni, iar
riscul de fracturi noi vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii
semnificative a riscului de fracturd se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continuarii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanentd osoasa
mare, pentru a evita cresterea riscului de fracturi la intreruperea tratamentului cu
denosumab.

VII. Monitorizare
a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA
la 2 ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinina, la 6 luni.

VIII. Medicii prescriptori
Initierea si continuarea se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie, reumatologie,
medicina fizica si de reabilitare.”
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10. Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 264 cod (S01EE05) se abroga.

11. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 299 cod (A05AA04) se abroga.

12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 313 cod (M05BX04):
DCI DENOSUMAB (XGEVA) se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 313 cod (MO05BX04-ONCO): DCI
DENOSUMAB 70 mg/ml, 120 mg/ml (original si biosimilar)

I. Indicatia terapeutica
Denosumab 70 mg/ml, 120 mg/ml este indicat pentru prevenirea evenimentelor asociate sistemului
0s0s (fractura pe os patologic, necesitatea radioterapiei la nivel osos, compresie a nervului
periferic la nivelul coloanei vertebrale sau interventie chirurgicald la nivel osos) la adulti cu
afectiuni neoplazice maligne, in stadiu avansat, cu interesare osoasa (prezenta determinarilor
secundare osoase).

II. Criterii de includere:

- Varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2, Insa medicamentul poate fi prescris in situatii particulare, pentru pacienti cu
ECOG 3-4, la care beneficiul tratérii uneia dintre indicatiile mai sus mentionate, depaseste
eventualele riscuri.

- diagnostic de metastaze (determinari secundare) osoase secundare tumorilor maligne
solide sau hematopatiilor maligne (ex: mielom multiplu).

III. Criterii de excludere/intrerupere:

- Hipocalcemie netratata, severa

- Leziuni de chirurgie dentari / orala nevindecate sau alte leziuni inflamatorii sever la
acest nivel (va fi apreciat de catre medicul curant raportul beneficii / riscuri — este mai mult
o atentionare decdt un criteriu de excludere).

- Hipersensibilitate cunoscuti la substanta activa sau la oricare din excipienti - afectiuni
ereditare rare (dar cunoscute la un anumit pacient) de intoleranta la fructoza.

- Sarcini sau alaptare

- Pacientii la care se suspicioneaza o fracturd femurald atipicd trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu denosumab si obligatoriu va urma o evaluare
multidisciplinara, medic curant oncolog impreund cu, cel putin, medici specialisti
ortopedie si radioterapie.

IV. Durata tratamentului:

Indefinit, atata timp cat raportul beneficiu / risc este favorabil.

Progresia bolii de baza (a cancerului solid sau hematologic) nu trebuie sa reprezinte un motiv de
intrerupere a tratamentului cu denosumab.

Eficacitatea denosumab a fost demonstrata si la pacientii care au prezentat evenimente asociate
sistemului 0sos, pentru prevenirea evenimentelor subsecvente.
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V. Modalitate de administrare:

Doza recomandati este de 120 mg administrata sub forma unei injectii subcutanate unice, o data
la fiecare 4 sdptamdani la nivelul coapsei, abdomenului sau a portiunii superioare a bratului.
Suplimentarea cu cel putin 500 mg calciu si 400 UI vitamina D zilnic este necesard la toti
pacientii, cu exceptia cazului in care este prezenta hipercalcemia.

VI. Monitorizare:

- Imagistic: prin examen CT/RMN sau scintigrafie (are dezavantajul de a nu se putea repeta
de foarte multe ori)

- Biologic: cel putin hemoleucograma, calcemia, fosfataza alcalina, creatinina — se
recomanda a fi efectuate lunar, Inainte de fiecare noua administrare a denosumab. Orice
alta analiza va fi efectuata in functie de aprecierea si la recomandarea medicului curant.

- Evaluare stomatologica: inifial, inainte de initierea tratamentului cu denosumab, apoi
ulterior, periodic — la recomandarea medicului curant (la 3 — 6 sau 12 luni, in functie de
particularitdtile pacientului respectiv si evolutia afectiunii oncologice)

Initierea tratamentului/unei cure noi de tratament trebuie intdrziata la pacientii cu leziuni
deschise ale tesuturilor moi sau ale cavitdtii bucale nevindecate.

In evaluarea riscului pentru dezvoltarea Osteo-necrozei de mandibula (ONM) sau maxilar
trebuie luati in considerare urmatorii factori de risc:

— prezenta cancerului,

— comorbiditati (de exemplu anemie, coagulopatii, infectii),

— fumatul,

— tratamente sistemice concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitorii angiogenezei

— radioterapie la nivelul capului si gatului,

— igiend orald precard,

— Dboala periodontala,

— protezd mobild ajustatd incorect,

— afectiuni dentare preexistente,

— proceduri dentare invazive (cum ar fi extractiile dentare).

Posibilitatea aparitici osteonecrozei canalului auditiv extern trebuie luatd in considerare la
pacientii tratati cu denosumab care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice la
nivelul urechii.

VII.  Prescriptori: Initierea tratamentului si continuarea acestuia vor fi efectuate de cétre
medicii din specialitatea oncologie medicald sau hematologie.”
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13. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 321 cod (M09AX10):
DCI RISDIPLAMUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 321 cod (M09AX10): DCI RISDIPLAMUM

Definitia afectiunii

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boald neuromusculara progresiva datorata unor variante
patogene in gena SMNI din cromozomul 5q, gena ce codifica proteina SMN (survival motor
neuron). O a doua gena, SMN2, situata in apropierea SNM1, este responsabild pentru o micd parte
din productia de proteina SMN. AMS prezintd un spectru de manifestéri clinice ale bolii,
severitatea mai mare a afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei SMN2 si cu
varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

I. Indicatie terapeutica

Risdiplam este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q (atrofie musculara spinala
/AMS) la pacienti cu un diagnostic clinic , confirmat genetic , de AMS tip 1, tip 2, tip 3, sau doar
genetic (presimptomatici) cu una pana la patru copii ale genei SMN2.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

Decizia de tratament trebuie sa se bazeze pe o evaluare individualizata, realizatd de un specialist
cu experientd in managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile tratamentului pentru
pacienti, In raport cu riscurile potentiale ale tratamentului cu risdiplam.

Evaluarea clinica initiala se va realiza in condifii de stare stabila a pacientului, farda afectiuni
intercurente, pentru a reflecta corect situatia functiei motorii si respiratorii.

II.A. Criterii de includere in tratament
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2,Tip 3 si presimptomatici cu diagnostic genetic confirmat:

a. Obiectivele tratamentului

Cresterea duratei de supravietuire si a calitdfii vietii pacientului diagnosticat cu AMS, prin
imbunatatirea/mentinerea functiei motorii, dobandirea achizitiilor motorii i ameliorarea functiei
respiratorii (evitarea ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pand la aparitia
necesitatii unei ventilatii asistate permanente).

b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii simptomatici cu AMS
tip 1,2, 3 sau cei presimptomatici care indeplinesc cumulativ urmatoarele criterii:
e confirmarea geneticd a bolii prin prezenta unei wmutatit variante patogene (deletii)
homozigote sau heterozigote compuse in gena 5q SMNI,
e existenta unui numar intre 1 si 4 copii ale genei SMN2,
e cxistenta acordului informat al pacientului/ reprezentantilor lui legali

SAU UNUL DINTRE :

41



42

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

e pacienti simptomatici/presimptomatici care au fost deja initiati pe tratamentul cu risdiplam
in alte centre si doresc sa il continue (de exemplu in cadrul unor programe de acces precoce
la tratament sau programe de tratament de ultima instanta),

e pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS,

— de exemplu Nusinersen pe care medicul curant a decis sa-1 intrerupa din motive
medicale, documentate (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator, reactii adverse,
conditii anatomice dificile). Pacientii care indeplinesc criteriile de initiere a
tratamentului cu risdiplam cu Intreruperea celui cu nusinersen, din motive medicale,
vor introduce tratamentul cu risdiplam la ~ 4 luni de la ultima injectare cu
nusinersen.

— Pacientii care au beneficiat de terapie genica (onasemnogene abeparvovec) si care
dupa cel putin 2 ani de la tratament la 2 evaluari succesive ulterioare la interval de
6 luni au regres motor tradus prin scaderea punctajului pe scalele motorii HFMSE
de minimum 5 puncte, sau RULM minimum 4 puncte , sau la testul de mers 6 minute
scadere cu 50 m sau mai mult , in absenta unei afectiuni acute, interventii
chirurgicale, sau cresterii excesive in greutate care sa explice aceasta scadere.

IL.B. Criterii de excludere
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3
Nu se recomanda initierea tratamentului cu risdiplam 1n oricare din urmatoarele situatii:

e pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2.

e pacienti care in momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invaziva sau noninvaziva)
permanenta (>16 h/zi de ventilatie continud in ultimele >21 zile sau traheostomie, care nu
sunt urmare a unui episod acut reversibil) si nu au fost initiati in cadrul unor programe de
acces precoce sau programe de tratament de ultima instanta.

e hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e pacienti care au primit terapie genica in Programul national de mai putin de 2 ani si 6 luni
si nu au semne de regres motor la 2 evaluari succesive in ultimele 6 luni sau care primesc
tratament cu nusinersen care nu a fost intrerupt din motive medicale de cel putin 4 luni.

II1. Tratament

Risdiplam este un modificator al matisarii ARN premesager ce codifica proteina SMN2 (survival
of motor neuron 2), conceput pentru a trata AMS cauzata de variantele patogene in gena SMNI la
nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteind SMN.

Deficitul de proteind SMN functionald este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica
pierderea progresiva a neuronilor motori si slabiciune musculard. Risdiplam rectificd procesul de
asamblare a ARN pentru SMN.

Doze si algoritm de administrare

Doza de risdiplam recomandata pentru administrarea zilnica este stabilitd Tn functie de varsta si
greutatea corporala.

Risdiplam se administreaza pe cale orala, o datd pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora, in
fiecare zi.
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Schema de administrare : doza zilnica recomandata in functie de varsti si greutatea
corporala

Varsta* si greutatea corporala Doza zilnica recomandata
Nou nascuti si sugari <2luni** 0,15 mg/kg

Varsta de 2 luni pana la <2 ani 0,20 mg/kg

Varsta > 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg

Varsta > 2 ani (> 20 kg) Smg

* varsta corectatd pentru nou nascutii prematuri
** nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru nou néscutii cu varsta mai mica de 16 zile

Mod de administrare :

Administrare orala.

Inainte de eliberarea din circuitul medical, risdiplam trebuie reconstituit de citre un farmacist.
Este recomandat ca medicul curant sau farmacistul sa discute cu pacientul sau cu persoana care il
ingrijeste despre modul in care se pregateste doza zilnica prescrisa, inainte de administrarea primei
doze.

Risdiplam solutie se administreaza pe cale orala, o data pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi
ora zilnic, cu ajutorul seringii reutilizabile furnizate pentru administrare orald. La sugarii care sunt
alaptati, risdiplam trebuie administrat dupa alaptare.

Risdiplam nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.

Risdiplam trebuie administrat imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare orala.
Daca nu este administrat in interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringa si pregatitd o noud
doza.

Daca solutia de risdiplam se varsd sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva trebuie spalata
cu apa si sapun.

Pacientul trebuie sd bea apd dupa administrarea risdiplam, pentru a se asigura faptul ca
medicamentul a fost Inghitit in Intregime. Daca pacientul nu poate inghiti si are montatd o sonda
nazogastrica sau o gastrostoma in situ, risdiplam poate fi administrat prin tubul respectiv. Dupa
administrarea risdiplam, pe tub se va administra apa pentru spalare.

Ajustarea dozei administrate : pentru calcularea volumului de dozare se vor utiliza gradatiile
seringii (0,01ml pentru seringa de 1 ml sau 0,1 ml pentru seringa de 6 ml si 0,2 ml pentru seringa
de 12 ml). Volumul se va rotunji pand la cea mai apropiatd gradatie marcatd pe seringa orala
selectata.

B). Risdiplam 5 mg, comprimate filmate

Aceasta este o forma farmaceutica alternativa de administrare pentru pacientii cu varsta > 2 ani i
greutate corporald > 20 kg. Comprimatul sau amestecul cu comprimate nu trebuie administrat
printr-o sonda nazogastrica sau gastrostoma. Medicul trebuie sa prescrie forma farmaceutica
adecvata in functie de doza necesara si de necesitdtile pacientului, inclusiv capacitatea pacientului
de a inghiti. Pentru pacientii cu dificultati la inghitirea unui comprimat intreg, comprimatul poate
fi dispersat sau se poate prescrie pulbere pentru solutie orala.
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Risdiplam comprimate filmate de 5 mg se recomanda pentru administrare zilnica o data pe zi la
pacientii cu varsta > 2 ani si greutate corporald > 20 kg.

Risdiplam comprimate se administreaza pe cale orala, o datd pe zi, cu sau fara alimente, la
aproximativ aceeasi ora zilnic.

Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi sau dispersate intr-o cantitate mica de apa la
temperatura camerei.

Nu mestecati, tdiati sau zdrobiti comprimatele.

Daca comprimatul este dispersat in apa, luati-1 imediat. Risdiplam comprimate nu trebuie dispersat
in alt lichid decat apa. Aruncati amestecul preparat daca nu este utilizat in decurs de 10 minute de
la addugarea apei. Nu expuneti amestecul preparat la lumina soarelui.

Daca amestecul preparat de Risdiplam se varsa sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva
trebuie spdlatd cu apa si sapun.

Nu administrati amestecul preparat printr-o sonda nazogastrica sau o gastrostoma. Dacd este
necesard administrarea printr-o sonda nazogastrica sau o gastrostoma, trebuie utilizat Risdiplam
pulbere pentru solutie orala.

Trecerea de pe solutie pe comprimate in cazul pacientilor eligibili se poate face direct de la o zi
la alta fara o perioada de pauza: volumul dozei de sirop de 6,6 ml corespunde unui comprimat de
5 mg care trebuie administrat la aceeasi ord in ziua urmatoare,inlocuind siropul.

Omiterea sau intirzierea administrarii dozelor :

In cazul in care se omite o dozi planificatd, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil,
daci au trecut mai putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectiva. In caz contrar,
nu se va mai utiliza doza omisa si se va administra urmatoarea doza, la ora programata obisnuita
din ziua urmatoare.

Daca o doza nu este inghititd in intregime sau apar varsaturi dupa administrarea unei doze de
risdiplam, nu trebuie administrata o altd doza pentru a compensa doza incompletd. Doza urmatoare
trebuie administratd la ora programata obignuita.

Virstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu varsta de 65 de ani si peste, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Risdiplam nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti. Nu se anticipeaza necesitatea ajustarii
dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Pacientii
cu insuficientd hepaticad severd nu au fost investigati si pot prezenta un nivel crescut de expunere
la risdiplam.
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Sugari

Utilizarea risdiplam la copii cu varsta sub 2 luni a fost sustinutd de datele de farmacocinetica si
sigurantd provenite de la copii cu varsta de cel putinl6 zile.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru nou-nascutii cu varsta mai mica de 16 zile

Nota: Pacientii tratati cu risdiplam vor primi concomitent ingrijiri conform Declaratiei de Consens
pentru tratamentul standardizat acordate pacientilor cu Atrofie Musculara Spinala (vaccinuri,
profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutritional adecvat, suport respirator la
nevoie, kinetoterapie etc).

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se regaseste
in rezumatul caracteristicilor produsului).

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Potentiala toxicitate embrio-fetala

In studiile efectuate la animale a fost observata aparitia toxicititii embrio-fetale. Pacientii cu
potential reproductiv trebuie informati cu privire la riscuri si trebuie sa utilizeze metode
contraceptive cu grad 1nalt de eficacitate pe durata tratamentului si timp de incd minimum 1 luna
dupd administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex feminin, si 4 luni dupd administrarea
ultimei doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei cu risdiplam trebuie
exclusd prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.

Efecte potentiale asupra fertilitatii masculine

Avand 1n vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze
sperma pe durata tratamentului si timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze de risdiplam.
Inainte de a se initia tratamentul, trebuie purtata o discutie despre strategiile de prezervare a
fertilitatii cu pacientii de sex masculin avand potential fertil. Efectele risdiplam asupra fertilitatii
masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniana

Efectele risdiplam asupra structurii retinei, observate in studiile de siguranta nonclinice nu au fost
observate in studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung sunt
incd limitate. Prin urmare, relevanta clinica a acestor rezultate nonclinice pe termen lung nu a fost
stabilita.

Utilizarea cu terapie genici pentru AMS
Eficacitatea tratamentului cu risdiplam, atunci cand este utilizat la pacientii carora li s-a
administrat anterior terapie genicd SMNI, nu a fost inca stabilit.

Pe baza analizei primare a studiului JEWELFISH, profilul de siguranta al Evrysdi in tratamentul
pacientilor cu AMS, tratati anterior, cu alte terapii modificatoare de boala cérora li s-a administrat
Evrysdi timp de pana la 59 de luni (inclusiv cei tratati anterior cu nusinersen [n=76] sau cu
onasemnogen abeparvovec [n=14]) este in concordanta cu profilul de siguranta la pacientii tratati
doar cu Evrysdi.
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VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitiatii terapeutice

VI.I. Monitorizarea pacientului

A. Pacienti cu AMS Tip 1/ sau care nu au achizitionat inca controlul pozitiei in sezut fara sprijin

cu varsta < 3 ani

Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni de la inceperea administrarii, in centrele acreditate

care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaludrile motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) - Sectiunea
2

- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease
(CHOP-INTEND).

Pacientul va fi monitorizat pe baza Fisei Initiale si Fisei de follow-up.

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,
- data diagnosticului,
- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii,
- date antropometrice (greutate, inal{ime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- respiratie paradoxald DA/NU,
- scoliozd: DA/NU,
- retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- utilizare “cough-assist.”: DA/NU
- ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna .

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:
- hemoleucograma completa,
- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen
- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,
- teste ale functiei renale: creatinind, uree, proteinurie,
- VSH, proteina C reactiva.

B. Pacienti cu AMS tip 2 sau 3 sau pacienti cu AMS care au achizitionat pozitia in sezut
independent sau mersul (varsta >2 ani)

Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni, de la inceperea administrarii, in centrele acreditate
care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluari motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:
- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)
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distanta exprimata in metri obtinuta la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT) —
dacd au achizitionat mersul independent sustinut.

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

1. Date generale:

data aparitiei simptomelor.

data diagnosticului.

status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii.

date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO) — pacientii
pediatrici.

scoliozd: DA/NU.

retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:

modul de alimentatie: oral/sonda nasogastricd/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare cough-assist: DA/NU

ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:

hemoleucograma completa

teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
VSH, proteina C reactiva.

VLILI. Criterii de evaluare a eficacititii tratamentului
A. Pacienti care nu au achizitionat pozitia sezand fara sprijin:

a. Evaluarea functiei musculare

in vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 12 luni si apoi la 24 luni de la
inceperea terapiei.

Pacientii pediatrici (< 18 ani):
- se vor folosi criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale

Organizatiei

- Mondiale a Sanatatii (OMS) (ex. sustine capul da/nu, std in pozitie sezand da/nu; se deplaseaza
da/nu).

- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) - Sectiunea

2

- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease
(CHOPINTEND).
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- Dupa varsta de > 2-3 ani numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded for SMA (HFMSE) si numdrul de puncte obtinut la testul pentru
functionalitatea membrului superior - Upper Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

Pacientii adulti:

- numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for SMA
(HFMSE).

- numadrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb
Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii
- numarul de ore/zi 1n care este necesar suportul ventilator.

. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale céilor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta.
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de céte ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de céate ori).

o

B. Pacienti care au achizitionat pozitia sezand fira sprijin sau pacientii ambulanti

a. Evaluarea functiei musculare:

- 1nvederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 24 luni de la inceperea terapiei.

- mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice.

- numarul de ore petrecute in scaunul rulant.

- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)

- distanta exprimata in metri obtinuta la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT).

- numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii:
- numarul de ore/zi 1n care este necesar suportul ventilator.
- spirometria (> 5 ani)/ PCF: FVC si FEV1.

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale céilor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta.
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

VIIL.A. Generale:

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam.

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intarzierea cu mai
mult de 30 zile la programarile de evaluare din centrele acreditate de management al patologiei
AMS, cu exceptia unor situatii care pot fi documentate.
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Pacientul sau reprezentantul sau legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si is1 retrage consimtdmantul.

VII.B. Specifice

Pacienti cu AMS Tip 1

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului dacé la evaluarea clinica obiectiva efectuata

dupa 24 luni de tratament se constata ca apare :

1) scadere semnificativa la 2 evaluari succesive la 6 luni a functiei motorii (masurata cu Scala
HINE sectiunea. Se considera semnificativd o scddere a functiei motorii sau pierderea unui
punct la fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului,
rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare de
pedalare, la care se considera semnificativa pierderea a doua puncte. Aceastd scadere trebuie
sa fie in absenta unei afectiuni acute severe sau a unei interventii chirurgicale.

2) sau agravare respiratorie (masuratd prin schimbari in suportul ventilator).

e Se considera semnificativa o scadere a functiei respiratorii daca este necesara instituirea
ventilatiei asistate (invazivd sau noninvazivd) permanente (>16 h/zi, > 21 de zile
consecutive, ventilatie continua sau traheostomie, in absenta unui episod acut reversibil).

Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva efectuata
dupa 24 luni de tratament mentinuta la 2 evaluari succesive la interval de 6 luni, in absenta unei
alte afectiuni acute sau interventii chirurgicale :

1) Se constatd o scadere de >3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded for SMA (HFMSE).

e La pacientii care pot merge se va lua 1n considerare suplimentar daca apare o scadere a
distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de >50 metri.

e La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar,
dacéd apare o scadere cu >2 puncte pe scala adresata membrelor superioare (RULM).
Testarile cu cele doua scale aditionale se vor face concomitent cu HFMSE.

2) In cazul deteriordrii importante a functiei respiratorii, daci este necesara instituirea
ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de zile
consecutive continud in absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara
existenta unei cauze acute.

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre medici/kinetoterapeuti cu
experienta in utilizarea lor.

VIII. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre medicii din specialitatea neurologie pediatricd si neurologie din
unitatile sanitare prin care se deruleaza programului national pentru tratarea bolilor rare -
componenta P6.24- atrofia musculard spinala, atat in cazul pacientilor pediatrici cat si in cazul
pacientilor adulti, pentru oricare dintre cele doud forme farmaceutice.

Initierea tratamentului — in cazul pacientilor minori - se va realiza nunitatile sanitare prin care se
deruleaza P6.24 si care au sectie/compartiment de neurologie pediatricd, pentru ca pacientii /
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parintii (in cazul sugarilor si al copiilor) sd poata fi instruiti si supravegheati / sustinuti in cursul
primelor administrari de risdiplam.

In cazul pacientilor pediatrici care beneficiaza de tratamentul cu Risdiplam solutie orala cu varsta
> 2 ani si greutate corporald > 20 kg, schimbarea formei farmaceutice cu Evrysdi 5 mg comprimate
filmate sau viceversa, va fi efectuata de catre orice medic din specialitdtile neurologie pediatrica
sau pediatrie care isi desfasoard activitatea in cadrul furnizorilor de servicii medicale aflati in
relatie contractuala cu CNAS, fara a fi necesara o perioada de intrerupere.

In cazul pacientilor adulti care beneficiaza de tratamentul cu Risdiplam solutie orald, schimbarea
formei farmaceutice cu Evrysdi 5 mg comprimate filmate sau viceversa, va fi efectuata de catre
orice medic din specialitatea neurologie care isi desfasoara activitatea in cadrul furnizorilor de
servicii medicale aflati in relatie contractualda cu CNAS, fard a fi necesard o perioada de
intrerupere.

1. Dosarul pacientului este realizat si pastrat de fiecare medic curant in cadrul institutiei,
recomandarea pentru initierea tratamentului cu risdiplam se face dupa evaluarea pacientului,
confirmarea diagnosticului si evaluarea eligibilitatii.

2. Pentru forma farmaceutica de comprimate Risdiplam, prescriptia medicald electronica se
elibereaza pentru 28 zile (28 este numarul comprimatelor dintr-o cutie)

3. Eliberarea medicamentului se face pentru toti pacientii prin intermediul farmaciilor cu circuit
inchis, la initierea tratamentului si a celor cu circuit deschis, pentru continuarea tratamentului,
pe baza de prescriptie medicala electronica eliberata lunar de catre medicii din specialitatile
neurologie pediatricd sau pediatrie pentru pacientii <18 ani si respectiv de catre medicii din
specialitatea neurologie pentru pacientii adulti.

4. Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul sau cu parintele sau tutorele legal al
pacientului pediatric evolutia bolii, prognosticul si riscurile de complicatii §i necesitatea
administrarii corecte a tratamentului. Medicul curant care Intocmeste dosarul poarta intreaga
raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele sursd ale
pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de Asigurari de Sanatate.
Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

5. Medicul curant va solicita pacientului sau parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie
de consimtamant privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri
stiintifice si medicale. Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoita
doar daca se modifica schema terapeutica sau medicul curant. in restul situatiilor declaratia de
consimtamant se intocmeste o singura data.”
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14. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 376 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 377 cod (B06AC06): DCI
BEROTRALSTATUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 377 cod (B06AC06): DCI
BEROTRALSTATUM

I. Indicatii terapeutice

Berotralstat este indicat pentru prevenirea de rutind a episoadelor recurente de angioedem ereditar
(AEE) la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

1. Definitie

AEE este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in marea majoritate a
cazurilor de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (AEE tipul 1 si 2), o serin-proteaza cu rol in
inhibarea sistemului complement si de contact. In tipul 3 de AEE valorile de C1-inhibitor esteraz
(C1-INH) sunt normale. In aceasta forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1 si 2, sunt
cauzate de mutatii genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, mioferlinei sau a heparansulfat3-Osulfotransferazei. in multe
cazuri de AEE cu valori normale ale C1-INH cauza raméne necunoscuta.

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri
dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare.

Atacurile cutanate sunt cele mai frecvente. De obicei disconfortul si durerea impiedica pacientul
sd-si poate continua viata in ritmul dintre atacuri. Nu necesita spitalizare, dar pacientii lipsesc de
la munca si scoald, unii pana la 100 de zile pe an.

Atacurile abdominale se manifesta cu durere colicativa severa, greata, varsaturi, uneori diaree si
deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar daca nu sunt recunoscute se soldeaza cu interventii
chirurgicale inutile, atacul fiind aseméanator abdomenului acut chirurgical.

Edemul facial se complicd in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numarul atacurilor poate varia de la
un atac pe an la 2-4 atacuri pe lund. Netratate, atacurile dureaza 2-8 zile. Intre atacuri pacientul
este asimptomatic.

2. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice
bolii si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.

Anamneza familiald: este pozitiva in 75% din cazuri. In 25% din cazuri apar mutatii de novo
(spontane).

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fara urticarie si/sau b)
dureri abdominale colicative asociate cu greatd, varsaturi si/sau diaree si/sau c¢) edem de cai
respiratorii superioare.
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Scaderea nivelului seric de C4 si C1-INH (dozare proteica si/sau activitate) confirma diagnosticul
de AEE tip 1si 2. In cazuri speciale diagnosticul se stabileste prin testare genetica, cu identificarea
mutatiei la nivelul genei SERPINGI.

In subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare
geneticd (mutatii la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30ST6).

3. Tratament

Tratamentul AEE presupune tratamentul de urgenta, al atacurilor precum si tratamentul profilactic
de scurta si de lungd durata.

Berotralstat este un inhibitor de kalikreina plasmatica care este indicat pentru prevenirea de rutina
a episoadelor recurente de AEE (tratament curativ, profilactic de lungé durata) la pacientii adulti
st adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

II. Criterii de includere in tratament

in programul de tratament cu Berotralstat pot fi inclusi:
- pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea >40 kg,
- cudiagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si
- inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

Recomadarea tratamentului cu Berotralstat se va face individualizat, ludnd in considerare, la
fiecare pacient in parte, activitatea bolii, povara bolii pe calitatea vietii pacientului si controlul
bolii cu medicatia actual folosita (de urgenta si/sau medicatia profilactica).

Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de Centrul de Expertiza de
Angioedem Ereditar, si va fi reinnoita anual.

La initierea tratamentului cu Berotralstat pacientul va prezenta adeverinta de la medicul de familie
cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta si cu tratamentele folosite pentru acestea. La
nevoie pot fi solicitate teste de diagnostic/investigatii suplimentare.

In primul an de tratament acesta va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza de AEE,
initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi anual sau ori de céte ori este nevoie. Un control
inadecvat al bolii va determina cautarea solutiilor de optimizare a tratamentului, inclusiv
schimbarea medicatiei profilactice de lunga duratd pentru imbunatatirea eficacitatii.

Se recomanda consult de specialitate, dupa caz, pentru:

- pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd (clasa B sau C conform clasificarii
Child-Pugh)

- pacientii cu boala renala in stadiu terminal

- pacientii cu factori de risc independenti pentru prelungirea intervalului QT: tulburari ale
echilibrului electrolitic, prelungirea intervalului QT preexistentd (ereditard sau dobandita)
cunoscutd, sau administrarea concomitentd a altor medicamente care prelungesc intervalul QT

- sarcind/alaptare

II1. Schema terapeutici. Mod de administrare

Berotralstat se prezintd sub forma de capsule. Fiecare capsula contine Berotralstat 150 mg sub
forma de clorhidrat.

Doza recomandata este de 1 capsula (150mg) pe zi — pentru pacientii adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste si greutate de > 40 kg.

Berotralstat trebuie administrat cu alimente pentru a minimiza reactiile adverse gastrointestinale.
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In cazul in care o doza a fost omisa, acesta trebuie administrata cat mai repede posibil, fard insa a
depasi 1 doza/zi.

Grupe speciale de pacienti:

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varsta de peste 65 de ani (Berotrlstat nu a fost
studiat la pacienti cu varsta de peste 75 de ani , insa nu este de asteptat ca varsta sa afecteze
expunerea la Berotralstat. )

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata

- Se va evita administrarea de Berostralstat la pacientii cu boald renald in stadiul terminal (nu
sunt disponibile date clinice). Dacd este necesar tratamentul, trebuie avutd in vedere
monitorizarea atenta (risc de interval QT preungit)

- Se va evita administrarea de Berotralstat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau
severa (clasa B sau C conform clasificérii Child-Pugh)

- Se va evita administrarea de Berotralstat la pacientii cu factori de risc independenti pentru
prelungirea intervalului QT: tulburari ale echilibrului electrolitic, prelungirea intervalului QT
preexistentd (ereditard sau dobanditd) cunoscutd, sau administrarea concomitentd a altor
medicamente care prelungesc intervalul QT. Daca este necesar tratamentul, trebuie avuta in
vedere monitorizarea atentd

- Berotralstat este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza contraceptive
orale! (Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Berotralstat si cel putin 1 luna dupa ultima doza)

- Berotralstat nu este recomandat in timpul sarcinii

- Deoarece Berotralstat este excretat in laptele matern si nu se poate exclude riscul pentru sugari
se recomandd intreruperea tratamentului cu Berostralsat sau cea a aldptdarii ludnd an
considerare beneficilu alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie

Berotralstat NU este indicat pentru tratamentul atacurilor de angioedem ereditar!
Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea de Berotralstat la pacientii cu angioedem
ereditar cu valori normale de C1-inhibitor esteraza.

IV. Monitorizarea tratamentului

Pe tot parcursul tratamentului curati/profilactic de lunga durata, pacientul trebuie sd aiba la
dispozitie medicatie de urgentd/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma
sau recombinant) si acesta va fi administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate al acestora se va
administra plasma proaspat congelata.

In caz de edem de cii respiratorii superioare (laringian) pacientul necesiti supraveghere medicala
obstructiei. In cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la tratamentul
specific utilizat, se va lua in considerare intubarea traheala sau traheotomia.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune:

Berotralstatul este un substrat pentru P-gp si BCRP. Berotralstat la doza de 150 mg administrat
1x/z1 este inhibiotr moderat al CYP2D6 si al CYP3A4 si inhibitor slab al CYP2C9. Berotralstat
nu este inhibiotr al CYP2C19.

Inhibitori ai P-gp(glicoproteina P) si ai BCRP(proteina de rezistentd la cancerul de sin):. ex
Ciclosporina

Expunerea la Berotralstat poate creste la administrarea concomitenta de inhibitori ai P-gp si BCRP,
dar nu este necesara ajustarea dozei. Se recomandd monitorizarea strictd pentru depistarea de
reactii adverse la administrare concomitenta cu inhibitori de P-gp si BCRP.

Inductori ai P-gp si ai BCRP:(ex. Rifampicind, sunatoare) pot scddea concentratiile plasmatice si
consecutiv eficacitatea Berotralstatului. Nu se recomandd administrarea inductorilor P-gp
impreund cu Berotralstat.
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Efectele Berotralstatului pe alte medicamente:

Substraturi ale CYP3A4: Midazolam, Amlodipina
- Administrarea concomitentd poate mari concentratiile altor medicamente care sunt

metabolizate predominant CYP3A4 (in special cele cu indice terapeutic ingust - Ciclosporina,
Fentanyl). Pot fi necesare ajustari ale acestor medicamente

Substraturi ale CYP2D6: Dextrometorfan, Desipramin
Administrarea concomitentd poate mari expunerea la alte medicamente care sunt substraturi

pentru CYP2D6 (in special cele cu indice terapeutic ingust — Tioridazina, Pimozida). Pot fi
necesare justari ale acestor medicamente

Substraturi ale CYP2C9 — Tolbutamida
Berotralstatul este un inhibiotr slab al CYP2C9. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru

administrarea concomitentd de medicamente care sunt metabolizate predominat de CYP2C9
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta de desogestrel.

Conditii de pastrare:
Berotralstat nu necesita conditii speciale de pastrare.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu Berotralstat:
- copii si adolescenti cu varsta de sub 12 ani si cei cu G <40 kg
- pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau excipientii produsului
- femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza contraceptive orale/meode de contraceptie
eficace
- femeile insdrcinate
- femeile in perioada de alaptare

! In caz de intentie de sarcind se va anunta medicul curant (cu cel putin 1 luna inainte) in vederea
deciziei continudrii/intreruperii tratamentului.

V1. Prescrierea si monitorizarea tratamentului

Berotralstat poate fi prescris de medicul in specialitatile alergologie, pediatrie, dermatologie,
medicind internd sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de
Expertiza de AEE.

Initial se va prescrie doza de Berostralstat necesara pentru 1 lund de tratament cu prelungirea
acesteia 1n functie de durata tratamentului (din 3 in 3 luni).

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza

de AEE.”
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15. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 377 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 378 cod (B02BX08): DCI
AVATROMBOPAG cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 378 cod (B02BX08): DCI
AVATROMBOPAG

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)
Avatrombopag este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI) primare cronice la
pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu TPI primara cronicd care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi,
imunoglobuline).

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la avatrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

IV. Tratament
Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala.

Avatrombopag trebuie administrat la aceeasi ora din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu
alimente, inclusiv atunci cand se administreaza doza mai putin frecvent decat o data pe zi.

2. Doze:

Se va utiliza cea mai micd doza de avatrombopag necesara pentru a atinge si mentine un numar de
trombocite > 50 x 10°/1 dupa cum este necesar pentru a reduce riscul de sdngerare. A nu se utiliza
avatrombopag pentru normalizarea numarului de trombocite.

Schema initiala de administrare a dozelor
Doza initiala recomandata de avatrombopag este de 20 mg (1 comprimat) o data pe zi, cu alimente.

Ajustarea dozelor:
Ajustarile dozelor (vezi Tabelul 2 si Tabelul 3) se bazeaza pe raspunsul din punct de vedere al
numarului de trombocite. A nu se depasi o doza zilnica de 40 mg (2 comprimate).

Tabelul 2: Ajustarile dozelor de avatrombopag la pacientii cu TPI

Numir de trombocite (x 10°/1) Ajustarea dozelor sau masuri

<50 dupd cel putin 2 sdptdmini de | ¢  Se creste cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

tratament cu avatrombopag
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e Se agteaptd 2 sdaptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de
administrare si ale oricaror ajustari ulterioare ale dozelor.

e Se scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.
> 1501 <250 e Seasteaptd 2 saptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de
administrare si ale oricaror ajustari ulterioare ale dozelor.

e  Se opreste administrarea avatrombopag.

e Se creste monitorizarea trombocitelor la o frecventa de doua ori pe

=250 sdptamana.

e  Atunci cand numirul de trombocite este mai mic de 100 x 10%/1, se
scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3 si se reinitiaza

tratamentul.

<50 dupa 4 saptamani de administrare
de avatrombopag 40 mg o dati pe zi

> 250 dupa 2 saptamani de administrare
de avatrombopag 20 mg o datd pe | ¢ Se opreste administrarea avatrombopag.
sdptamand

e Se opreste administrarea avatrombopag.

Tabelul 3: Nivelurile dozelor de avatrombopag pentru titrare la pacientii cu TPI

Doza* Nivel al dozei
40 mg o data pe zi 6
40 mg de trei ori pe saptamana S/ 20 mg in cele patru zile ramase ale fiecarei saptamani 5
20 mg o data pe zi* 4
20 mg de trei ori pe saptdmana 3
20 mg de doua ori pe saptamand SAU 40 mg o data pe saptamana 2
20 mg o data pe saptdmana 1

* Schema initiala de administrare a dozelor la toti pacientii cu exceptia celor care iau inductori duali moderati sau
puternici sau inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5 sau ai CYP2C9 exclusiv.

# Pacientii carora li se administreaza avatrombopag mai putin frecvent decét o data pe zi trebuie sa ia medicamentul
in mod consecvent de la o saptimana la alta.

Nivelul 3 al dozei: trei zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni, miercuri $i vineri
Nivelul 2 al dozei: doua zile neconsecutive pe sdptamana, de exemplu luni si vineri
Nivelul 1 al dozei: 1n aceeasi zi in fiecare saptamana, de exemplu luni

In cazul unei doze omise, pacientilor trebuie sa li se administreze doza de avatrombopag omisa
imediat ce 1si amintesc. Pacientii nu trebuie sa ia doud doze odata pentru a compensa doza omisa
si trebuie sa ia doza urmatoare conform schemei curente de administrare.

Asociere

Avatrombopag poate fi asociat cu alte medicamente pentru TPI. Numarul de trombocite trebuie
monitorizat la asocierea avatrombopag cu alte medicamente pentru tratamentul TPI primare pentru
a evita valori ale numarului de trombocite situate 1n afara intervalului recomandat si a stabili daca
doza oricaruia dintre medicamente trebuie redusa.

3. Monitorizarea tratamentului:

Dupa initierea tratamentului, numarul de trombocite se evalueaza cel putin o data pe saptamana
pani la atingerea unui numir stabil de trombocite > 50 x 10%/1 si < 150 x 10%/1. Trebuie efectuata
monitorizarea numarului de trombocite de doud ori pe saptdmand in primele saptdmani ale
tratamentului la pacientii carora li se administreaza avatrombopag numai o data sau de doua ori pe
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saptamana. Trebuie efectuatd, de asemenea, monitorizarea de doud ori pe saptimana dupa
ajustarile dozelor in timpul tratamentului.

Din cauza riscului potential de aparitie a unor valori ale numérului de trombocite peste 400 x 10%/1
in primele saptamani de tratament, pacientii trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al
oricaror semne sau simptome de trombocitoza. Dupa atingerea unui numar stabil de trombocite,
trebuie determinat numarul de trombocite cel putin lunar. Dupad oprirea administrarii
avatrombopag, numarul de trombocite trebuie obtinut saptaimanal timp de cel putin 4 saptamani.
V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Avatrombopag

daca numirul de trombocite nu creste la > 50 x 10%/1 dupa 4 saptimani de administrare a
dozelor la doza maxima de 40 mg o data pe zi.

dacd numirul de trombocite este mai mare de 250 x 10%/1 dupa 2 saptimani de administrare
a dozelor la doza de 20 mg o data pe saptdmana.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

Avatrombopag nu trebuie administrat la pacienti cu trombocitopenie imuna cronica in
incercarea de normalizare a numarului de trombocite.

Trebuie avut in vedere un posibil risc trombotic crescut in cazul administrarii
avatrombopag la pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie, incluzand,
fara limitare, afectiuni protrombotice genetice (de exemplu, Factor V Leiden,
protrombind 20210A, deficit de antitrombina sau deficit de proteina C sau S), factori de
risc dobanditi (de exemplu, sindrom antifosfolipidic), varsta avansata, pacienti cu perioade
prelungite de imobilizare, patologii maligne, administrare de contraceptive si terapie de
substitutie hormonala, interventie chirurgicald/trauma, obezitate si fumat.

trebuie manifestatd precautie la pacientii cu polimorfisme ale CYP2C9 cu pierdere a
functiei, Intrucat acestea pot determina cresterea expunerii la avatrombopag.

Existd informatii limitate privind utilizarea avatrombopag la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la
astfel de pacienti numai daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate.

VII. Prescriptori
Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic hematolog.”

57



58

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

16. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 378 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 379 cod (C10AX16): DCI INCLISIRAN
cu urmétorul cuprins:

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

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

Inclisiran este indicat, asociat la regimul alimentar, la:

- Pacientii peste 18 ani cu hipercolesterolemie familiala, cu risc cardiovascular inalt si foarte
inalt, faraboala aterosclerotica dovedita, aflati pe doza maxima toleratd de statind si ezetimib,
care nu ating valorile tintd ale LDL- colesterolului;

- Pacientii tineri si adulti cu diabet zaharat cu dislipidemie, cu risc cardiovascular nalt si foarte
inalt, fard boala cardiovasculara dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de statina si ezetimib,
care nu ating valorile tintd ale LDL- colesterolului.

DOAR 1n situatiile clinice in care nu exista alternativa de terapia hipolipemianta care sa aibe
beneficii demonstrate asupra obiectivelor clinic majore de morbi-mortalitate.

II. Criterii de includere:

- Pacientii peste 18 ani cu hipercolesterolemie familala, cu risc cardiovascular inalt si foarte
inalt, fara boala aterosclerotica dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de statina si
ezetimib, care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului;

- Pacientii tineri si adulti cu diabet zaharat cu dislipidemie mixta, cu risc cardiovascular inalt
si foarte inalt, fara boala cardiovasculara dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de statina
si ezetimib, care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului.

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza
statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata.

Diagnosticul de hipercolesterolemie familiala se va pune pe baza “Dutch Criteria for Familial
Hypercholesterolemia™: (scor >9).
https://www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-familial-hypercholesterolemia-th

Diagnosticul de hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixtd se confirma dupa excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice, dupa caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boala cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism,
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 masura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

II1. Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 284 mg de inclisiran administratd sub forma de injectie subcutanata:
initial, din nou dupd 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Doze omise: dacd o doza programata este omisa cu mai putin de 3 luni, inclisiran trebuie sa fie
administrat imediat si dozele urmatoare trebuie sa fie administrate in continuare conform schemei
initiale a pacientului.
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Daca o doza programata este omisa cu mai mult de 3 luni, trebuie inceputa 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 mgy/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 scizut <116 mg/dl

IV. Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub forma de injectie subcutanatd in abdomen; alte
locuri de administrare a injectiei includ partea superioard a bratului sau coapsei. Injectiile nu
trebuie administrate Tn zone cu boald dermatologicd activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare,
eruptii cutanate tranzitorii, inflamatii sau infectii ale pielii. Fiecare doza de 284 mg este
administrata folosind o singurd seringa preumplutd. Fiecare seringd preumpluta este exclusiv de
unica folosinta.

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

2. Insuficientd hepatica.

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (clasa A Child-
Pugh) sau moderata (clasa B ChildPugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa C Child-Pugh). Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

3. Insuficientd renald.

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severa
sau la pacientii cu boald renald in stadiu terminal. Experienta privind inclisiran la pacientii cu
insuficienta renald severa 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 renala, 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 luata 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.

6. Copii si adolescenti.
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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 renala severa (rata de filtrare
glomerulard < 30 ml/min/1,73 m?).

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

VIIL. intreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a inifiat $i monitorizat tratamentul.

VIII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de céatre medicul diabetolog,
cardiolog, sau internist, cu posibilitatea continuarii tratamentului si de catre medicul de familie, in
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicald.”
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17. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 379 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 380 cod (D11AHO05-BPOC): DCI
DUPILUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 380 cod (D11AHO05-BPOC): DCI
DUPILUMABUM

I. Indicatia terapeutici: Boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) (face obiectul unui
contract cost-volum)

Dupilumab este indicat la adulti ca terapie addugatd de intretinere pentru boala pulmonara
obstructivd cronicd (BPOC) necontrolatd, caracterizata prin eozinofilie, in asociere cu un
corticosteroid inhalator (CSI), un beta-2 agonist cu duratd lunga de actiune (LABA) si un
antagonist muscarinic cu duratd lunga de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un
LAMA, dacd un CSInu este adecvat.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere

a) Pacienti diagnosticati cu boala pulmonarda obstructivd cronica (BPOC) conform
recomandarilor GOLD, cu varsta de peste 18 ani

b) Pacienti aflati sub tratament cu

- o tripld asociere: un corticosteroid inhalator (CSI), un beta-2 agonist cu durata lunga de
actiune (LABA) si un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (LAMA)
- sau cu o dubla asociere de un LABA si un LAMA, daca un CSI nu este adecvat
¢) Boala necontrolata prin prezenta in ultimul an a minim 2 exacerbari moderate (definite prin
tratament cu corticosteroid sistemic sau antibiotic) sau a minim 1 exacerbare severa (definita
prin necesitatea de spitalizare)
d) Numar crescut de eozinofile in sdngele periferic (una din):
- >300 celule/puL la includere
- > 150 celule/pL la includere si tratamentul a minim 2 exacerbari moderate sau a unei
exacerbari severe cu corticosteroizi sistemici in ultimul an anterior initierii tratamentului
cu Dupilumab

2. Criterii de excludere
a) Varsta sub 18 ani
b) Prezenta contraindicatiei: Hipersensibilitate/intoleranta la dupilumab sau la unul din excipienti

II1. Tratament

1. Posologie

Doza recomandata de dupilumab este de 300 mg, administrata la interval de doud saptdmani. Doza
este fixd si nu se ajusteazad pe parcursul tratamentului.

2. Durata terapiei

Durata recomandata a tratamentului este de minimum 52 de sdptamani. Ea ar putea fi scurtata in
cazul efectelor adverse care impun oprirea tratamentului cat si in cazul ineficientei evidente a
medicamentului. Ulterior medicul curant va lua decizia de a continua tratamentul pe termen lung
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in cazul unui raspuns favorabil, respectiv reducerea numarului de exacerbari. Medicul curant va
lua in considerare intreruperea administrarii la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa
52 de s@ptamani de tratament cu Dupilumab.

3. Mod de administrare
Administrare este subcutanatd, putdnd fi folosite atat stiloul injector (pen-ul) preumplut de
dupilumab cat si seringa preumplutd de dupilumab.

Stiloul injector poate fi folosit pentru auto-administrare de cétre pacient sau de o persoana care
ingrijeste pacientul din momentul in care medicul curant considerd ca acest lucru este adecvat.
Pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii trebuie sda li se asigure instruirea
corespunzatoare privind pregatirea si administrarea dupilumab, anterior utilizdrii, potrivit
punctului Instructiuni de utilizare de la sfarsitul prospectului.

Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unei zone circulare cu o raza de 5 cm situatd periombilical. Dacé injectia este administrata de o
alta persoana decat pacientul, poate fi utilizata si regiunea superioara a bratului.

Fiecare seringd preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.

Se recomanda utilizarea alternativd a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in
parte.

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

4. Dozd omisa

Dacd este omisd administrarea unei doze la interval de doud saptdmani, injectia trebuie
administratd in decurs de 7 zile de la doza omisd, apoi se reia schema terapeuticd initiala a
pacientului. Dacd doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, se va administra direct
urmatoarea doza conform programului initial.

5. Reactii adverse posibile
Reactii de hipersensibilitate: Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemica (imediata sau
intarziatd) administrarea dupilumab trebuie intreruptd imediat si trebuie initiata terapia adecvata.

Au fost raportate cazuri rare de reactie anafilactica, angioedem si boald a serului/reactii
asemanatoare cu boala serului. Cazurile de reactie anafilactica si angioedem au debutat in decurs
de cateva minute pana la sapte zile dupa administrarea injectabila a dupilumab.

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

Medicul curant trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectata a fi produsa de terapia cu
dupilumab prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro), conform
reglementarilor in vigoare

6. Atentiondri si precautii speciale de utilizare
- Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu dupilumab. Dacéa pacientii se infesteaza in timpul tratamentului cu dupilumab
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si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea dupilumab trebuie intreruptd pana la
eliminarea infestarii.

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

- Dupilumab 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
dacd dupilumab se excretd in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu dupilumab, avand in vedere
beneficiul aldptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama. Se recomanda si
opinia medicului pediatru/neonatolog.

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

- Pacientii trebuie instruiti sd solicite asistentd medicald in cazul in care boala pulmonara
obstructiva cronicd nu este controlatd sau daca se agraveaza dupa initierea tratamentului.

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

IV. Monitorizarea tratamentului cu dupilumab
Pacientul este monitorizat la fiecare 3 luni in primul an de administrare a dupilumab prin vizite la
medicul pneumolog cu evaluare clinica (scala MMRC pentru dispnee si chestionarul CAT),
spirometrie post-bronhodilatator (VEMS post-bronhodilatator) si numarul de exacerbari moderate
si severe de la initierea tratamentului cu dupilumab.

In cazul in care medicul curant decide continuarea tratamentului cu dupilumab dupa primul an de
tratament, evaluarea va fi minimum anuala cu evaluare clinica (scala MMRC pentru dispnee,
chestionarul CAT), spirometrie post-bronhodilatator (VEMS post-bronhodilatator) si numarul de
exacerbari moderate si severe din ultimul an.

Decizia de continuare a tratamentului se va lua de catre medicul curant anual.

V. Ceriterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu dupilumab se face prin:

1. Decizia unilaterald a pacientului de a Intrerupe tratamentul;
2. Decizia medicala de intrerupere a tratamentului in cazul (una din urmatoarele):
- intolerantei la tratament,
- lipsei de aderenta la tratament si la planul scris de actiune privind controlul bolii
- lipsa raspunsului la tratament (doud sau mai multe exacerbari pe an, fara ameliorare clinica
la aprecierea medicului curant) incepand de la vizita de 3 luni (prima vizita de evaluare).
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Daca se considera un raspuns partial la vizitele din cursul primului an, se va continua administrarea
pana la 1 an cand medicul curant va decide asupra continudrii sau nu a tratamentului. Evaluarea
pentru continuarea tratamentului dupa primul an de tratament se va face anual, ludnd in considerare
in primul rdand numéarul de exacerbari din anul precedent, dar si frecventa si intensitatea
simptomelor si functia pulmonara.

VI. Medici prescriptori

Medicii care pot initia terapia cu dupilumab sunt cei din specialitatea pneumologie. Continuarea
prescriptiei poate fi facutd de catre medicii din specialitatea pneumologie (inclusiv din
ambulatoriul de specialitate) sau de catre medicul de familie, in baza scrisorii medicale transmisa
de medicul pneumolog, respectand dozele si durata prevazute in scrisoarea medicald, pana la
urmatoarea re-evaluare a carei data va fi precizata in scrisoarea medicala.”
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18. La anexanr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 380 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 381 cod (D11AHO0S-PN): DCI
DUPILUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 381 cod (D11AHO05-PN): DCI
DUPILUMABUM

1. Prurigo nodularis (PN), cunoscut si sub denumirea de prurigo nodular sau de prurigo
nodularis Hyde, este o boald inflamatorie cronica a pielii care are adesea un impact psihosocial
imens asupra calitatii vietii pacientilor. Afectiunea este caracterizatd prin leziuni nodulare
pruriginoase diseminate, localizate in special pe membre bilateral. Se apreciaza prevalenta ca fiind
0,072% la adulti. Desi cauza exactd si patogenia PN nu este pe deplin inteleasa, s-a constatat ca
citokinele cu rol cheie in inflamatia de tip II joacd un rol cheie in fiziopatologia PN si pruritului.
PN este asociatd cu alte afectiuni, apreciindu-se din acest motiv ca exista mai multe fenotipuri.
Astfel, in functie de comorbiditatile prezente se discutd despre asocieri dintre PN— Atopie, PN —
Afectiuni neuro-psihiatrice, PN — Alte afectiuni pruriginoase si PN — Boala cardio-pulmonara.

2. Scoruri si Clasificare (Anexa 1)

a. WI-NRS (Scala Numerica pentru Cel Mai Intens Prurit)

WI-NRS este o masura specifica, cu o singurd intrebare pentru pacient referitor la modul de
evaluare pentru cel mai intens prurit din ultimele 24 de ore. Acesta este standardul de aur si este
utilizat pe scara largd pentru a evalua intensitatea subiectiva a pruritului la pacientii cu PN. Are
valori cuprinse Intre 0-10 si se considera forma severa de boala o valoare mai mare sau egala cu 4.

b. PN-IGA

PN-IGA este o metoda clinica standardizata pentru o evaluare obiectiva a gradului de severitate al
bolii. Scala PN-IGA este o scald cu 5 puncte, de la 0 la 4, care clasificd severitatea pe
baza numarului de noduli. Se considera forma moderatd sau severa o valoare mai mare sau egala
cu 3.

c. PN-IGA Activity

PN-IGA Activity este o0 metoda clinica standardizatad pentru o evaluare obiectiva a raspunsului la
tratament. Scala PN-IGA Activity este o scala cu 5 puncte, de la 0 la 4, care clasifica severitatea
pe baza semnelor de grataj manifestate prin excoriatii sau cruste. Se considera pacient responder
pentru o valoare mai mica sau egala cu 2.

d. DLQI

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

1. Diagnosticul pacientului cu PN

Diagnosticul pacientului suferind de PN se realizeazd pe baza anamnezei, a diagnosticului
diferential, antecedentelor heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin
scorurile mentionate anterior (vezi Anexa 1). Un obiectiv important il reprezintd diagnosticarea
eventualelor comorbiditéti care se pot asocia PN. Pentru initierea si 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 PN forma moderat-severa
aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 3): Hemoleucograma, VSH, Creatinind, Uree, ASAT,
ALAT, GGT, Glicemie, Ag HBs, Ac anti-HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, IgE totale,
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Electroforeza proteinelor serice, Examen sumar urind, Radiografie pulmonara, Biopsie cutanata
cu examen histopatologic. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta de la
medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire acirora este in evidenta. in cazul afectiunilor
care reprezinta contraindicatii relative sau al pacientilor la risc asa dupa cum reiese din protocol si
rezumatul caracteristicilor produsului este obligatoriu consultul de specialitate. Supravegherea
terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu PN in tratament cu agent biologic. In functie de
particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari paraclinice si
interdisciplinare.

2. Tratamentul pacientului cu PN

Tratamentul pentru prurigo este in general nespecific si presupune pe langd medicamente si un
anumit mod de ingrijire a pielii.

Terapiile topice sunt reprezentate de corticosteroizi topici sau inhibitori de calcineurina topici
(tacrolimus sau pimecrolimus). Acestea se adreseaza ca monoterapie pentru formele usoare de
boald sau in asociere cu terapii sistemice pentru formele moderat-severe de boald. Terapiile
sistemice utilizate sunt corticosteroizi sistemici sau intralezionali, antihistaminice orale,
fototerapie UVA sau nb-UVB si, in cazuri severe, medicamente imunosupresoare sau biologice.
Terapiile imunosupresoare utilizate mai frecvent sunt ciclosporina, metotrexat, mai rar talidomida
inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei si antidepresivele triciclice, . Mai sunt citate in
literatura ciclofosfamida, azatioprina sau imunoglobulina intravenoasa.

3. Terapiile biologice disponibile in Romania

Dupilumab (face obiectul unui contract cost-volum) — este un anticorp monoclonal uman de tip
IgG4 produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN
recombinant. Realizeazd o actiune duald, inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/IL-13
(receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulti (peste 18 ani)

Dupilumab (face obiectul unui contract cost-volum) este indicat pentru tratamentul prurigo nodular
forma moderata la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initiala,
urmatd de administrare injectabila subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de 2 sdptamani.
Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unei zone circulare cu o sferd de 5 cm situatd periombilical. Daca injectia este administrata de o
alta persoana, poate fi si in regiunea superioara a bratului.

Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa
24 saptamani de tratament pentru prurigo nodular. Dupilumab poate fi utilizat in asociere sau nu
cu corticosteroizi topici.

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

4. Criterii de includere/excludere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti
(peste 18 ani)

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

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul suferd de prurigo nodular ( forma moderat pana la severa)

1 @
-

DLQI> 10

1 @
e

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
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si
- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator)
dupa cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si prezintd o imbunatatire a scorului
DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin
2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:

o corticoterapie sistemica
o ciclosporind 2 - 5 mg/kge zilnic
o metotrexat 15mg/sapt
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4
sedinte/sdptamana)
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 depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau
e au o boald cu recadere rapida

b. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici
o Contraindicatii absolute (se vor exclude):

— Pacienti cu varsta sub 18 ani cu diagnosticul de prurigo nodular

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

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

— Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii(exceptie pentru situatii de
urgenta unde se solicitd avizul explicit al medicului infectionist);

— Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

e Contraindicatii relative:

5.

- Sarcina si aldptare

- Infectii parazitare (Helminti)

- Simptome acute de astm, stare de rau astmatic, acutizari, bronhospasm acut etc
- Afectiuni insotite de eozinofilie

- Infectie HIV sau SIDA

- Afectiuni maligne sau premaligne

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

- Hepatitd virald cu virus B sau C

- Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral)

- Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici

Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie sd fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice.
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 (a se
vedea Anexa 2).
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6. Evaluarea tratamentului

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

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

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

Tinta terapeutica se defineste prin:
a) WI-NRS <3

b) PN-IGA <2
sau
PN-IGA Activity <2

¢) DLQI <5 unitati
Raportarea se face intotdeauna fata de valorile initiale.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei
terapeutice (- 6 si apoi din 6 in 6 luni) nu s-a obtinut tinta terapeutica. Intreruperea tratamentului
este de asemenea indicatd imediat in cazul aparitiei unei reactii adverse severe cu obigatia
raportarii acesteia citre autorititi. In situatiile in care se impune intreruperea temporari a terapiei
(desi pacientul se afla in tinta terapeutica - de ex. sarcina, interventie chirurgicald, vaccinare etc),
tratamentul poate fi reluat 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 conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform
protocolului se poate reinitia terapia biologicd. Daca intreruperea tratamentului este de data mai
mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluatorului:
o evaluare pre-tratament
o evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni
o evaluarea sigurantei terapeutice si prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face
la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice.
O monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare
6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi anexa 3).

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

Severitatea bolii WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity
DLQI
Teste serologice Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,

Ag HBs, Ac anti HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, IgE totale,
Electroforeza proteinelor serice
Urina Examen sumar urind
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Biopsie

Ex. Histopatologic

Radiologie

Radiografie pulmonara

Alte date de laborator semnificative

Dupa caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii (reduse)

WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity
DLQI

Teste serologice

Hemoleucograma, VSH, Creatinind, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,
Electroforeza proteinelor serice

Urina

Examen sumar urina

Alte date de laborator semnificative

Dupd caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - 1a 6 luni de tratament continuu de la

initierea terapiei biologice

Severitatea bolii (tinta terapeutica)

WI-NRS
PN-IGA/ PN-IGA Activity
DLQI

Teste serologice

Hemoleucograma, VSH, Creatinind, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,
Electroforeza proteinelor serice

Urina

Examen sumar urina

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

Severitatea bolii (se raporteaza fatd | WI-NRS <3 la fiecare 6 luni
de valoarea initiald)
PN-IGA <2 la fiecare 6 luni
sau
PN-IGA Activity <2
DLQI < 5 unitati la fiecare 6 luni

Stare  generald  (clinica  de
simptomatologie si examen)

Manifestari clinice (simptome si/sau semne) sugestive | la fiecare 6 luni

pentru: infectii, malignitati etc.

Teste serologice

Hemoleucograma, VSH, Creatinind, Uree, ASAT, | la fiecare 6 luni

ALAT, GGT, Glicemie, Electroforeza proteinelor serice

Ag HBs, Ac anti HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, | la fiecare 12 luni
IgE totale
Urina Examen sumar urind la fiecare 6 luni
Radiologie Radiografie pulmonara la fiecare 12 luni

Alte date de laborator semnificative

Dupai caz la fiecare 6 luni

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continud de medici din specialitatea dermatologie-

venerologie.
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Anexa nr. 1

SCORUL WI-NRS
Valoare WI-NRS

4-6

7-10

Scala PN-IGA

Scor Descriere (Severitate)

0 Curat

1 Aproape curat
2 Usor

3 Moderata

4 Severa

Scala PN-IGA Activity

Interpreta

Fara mancarime

Mancarime usoard (Usor)
Mancarime moderata (Moderat)

Mancarime severa (Sever)

Criterii (Numir de Noduli)

Niciun nodul (0 leziuni)

Noduli rari, aplatizati sau maximum 5 noduli palpabili

Putini noduli palpabili (6—19 noduli)

Multi noduli palpabili (20—100 noduli)

Noduli abundenti (peste 100 de noduli)

Scor Categorie Descriere (Procent de leziuni excoriate/acoperite de crusta)
(Severitate)

0 Curat Nicio leziune pruriginoasa nu prezintad excoriatii sau cruste (0%).

1 Aproape curat O proportie foarte micd de leziuni prezintd excoriatii sau cruste (pana la

aproximativ 10% din totalul leziunilor).

2 Usor O minoritate de leziuni prezinta excoriatii sau cruste (aproximativ 11—
25% din totalul leziunilor).

3 Moderata Multe leziuni prezintd excoriatii sau cruste (aproximativ 26—75% din
totalul leziunilor).
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4 Severa Majoritatea leziunilor prezinta excoriatii sau cruste (aproximativ 76—
100% din totalul leziunilor).

SCORUL DLQI pentru adulti

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

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

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi, dureri sau
rana la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

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

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

5. In ultima saptamana, 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 saptimana, cat de mult v-a impiedicat piclea dvs. sd 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 sdptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau
studii?

Mult/Putin/Deloc
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8. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare
din prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o 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 rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©OAY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

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

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

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

Anexa nr. 2
Declaratie de consimtimant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............ccccveeeeiiieiiiieiiee e mentionez ca mi-a fost
explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au comunicat informatii cu
privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung
asupra starii de 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, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod
cat si la ameliorarea serviciilor de sandtate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ¢ la momentul initierii terapiei nu sunt
insarcinata si nu alaptez si ma oblig ca 1n cazul in care raman insarcinatad sa anunt medicul curant
dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostinta de cauza cd mi le insusesc in
totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
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Pacient: (completati cu MAJUSCULE)
NUME ..o
PRENUME

Semnatura pacient:
Data:  / /

Anexa nr. 3

Medic:

(completati cu majuscule)

Semnadtura si parafa medic:

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu PN forma moderat-severi aflat in

tratament cu agent biologic

PACIENT

Medic curant dermatolog:

NUIME oo

UNItatea SANITATA .......eivuieiiieiieiiiesiteete ettt ettt ettt et st ebe e bt e sateenbeebeesaeeenaees
Adresa de COreSPONAENEA .......c.eeviiiriieiiiiieeieese ettt ettt e e e

Telefon: ..cooeveeeeeeeeeeeeee Fax .................

Parafa: Semnitura:

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 (luné/an)

Tratament
actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

73



74

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm brongsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dieta [_| oral |_| insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale [_]| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PN (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Certificat de diagnosticde PN : anul ~ luna

Data debutului: anul ~~ luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau
copie, cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog si autentificata prin semnétura si parafa
medicului curant dermatolog.

II1. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazid numai la vizita de
evaluare pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapii

Medicament Doza Data Data opririi | Observatii (motivul intreruperii, reactii
inceperii adverse*, ineficienta etc.)
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*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic
nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei decit dacid sunt de intensitate

extrema.

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile
sistemice standard, furnizati detalii privitor la altd terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament

Doza
actuala

Din data de:

Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
aceasti dozi - DA/NU

V. EVALUAREA CLINICA:

Date: / /

Greutate (kg):

_ Talie (cm):

La initierea terapiei

Precedent Actual

Scor WI-NRS

Scor PN-IGA

Scor PN-IGA Activity

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

VI. EVALUARE PARACLINICA:
Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog
Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

75



76

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

Numair eozinofile

Numar monocite

Numair limfocite

Numir trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroforeza proteinelor serice

Glicemie

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

ATPO

FT4

TSH

IgE totale

Ag HBs

Ac anti-HVC

Test HIV

Sumar de urind

Radiografie pulmonara

Alte date de laborator semnificative

VII. TRATAMENTUL BIOLOGIC:

INITIERE | | CONTINUARE |_|

Medicament (denumire comerciala) (DCI) auvericricrnniccssnssscssssassessnnes
Interval Data Doza Mod de administrare
1 Vizita initiala zz/1l/a
2 Vizita de evaluare zz/11/a
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VIII. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia PN (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent
de relatia de cauzalitate fata de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

IX. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna | _| Necorespunzitoare | _|

X. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in
caz de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete
externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala
solicitare a ale forurilor abilitate.”
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19. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 381 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 382 cod (L04AASS8): DCI
EFGARTIGIMODUM ALFA cu urmitorul cuprins:

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

I. Indicatia terapeutica
Efgartigimod Alfa este indicat ca terapie adaugata la terapia standard pentru pacientii adulti cu
Miastenia gravis generalizatd (gMG), cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR).

II. Criterii de includere:

— varsta >18 ani

— diagnostic de miastenia gravis forma generalizatd (gMG)

— clasificare MGFA II-IV

— 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 1

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 EFG

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 fiecarei infuzii)
d. Analize serologice: hemoleucograma completa, glicemie, uree, creatinina, AST, ALT,
CK, CKMB, CRP, sumar de urini inainte de infuzia 1 din fiecare ciclu de tratament

Doze:

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

Forma de prezentare: concentrat pentru solutie perfuzabild, 20 mg/ml

Doza recomandata este de 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasia care va fi
administrata in cicluri de perfuzare o data pe siptimana timp de 4 saptaméani. Ciclurile de
tratament ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice. Evaluarea clinica se recomanda
la 4 saptamani dupa incheierea fiecdrui ciclu de tratament. Frecventa ciclurilor de tratament
poate varia in functie de pacient.

In cadrul programului de dezvoltare clinici, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului
ciclu de tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.
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La pacientii cu o greutate de 120 kg sau mai mare, doza recomandati este de 1 200 mg (3
flacoane) pe perfuzie

Dozd omisd

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

Mod de administrare

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

Folosind formula din tabelul de mai jos, se calculeaza doza de Efgartigimod Alfa necesara, in
functie de greutatea corporald a pacientului, la doza recomandata de 10 mg/kg. Pentru pacientii
care cantaresc peste 120 kg, folositi o greutate corporald de 120 kg pentru a calcula doza. Doza
totala maxima pe perfuzie este 1 200 mg. Fiecare flacon contine 400 mg de efgartigimod alfa la o
concentratie de 20 mg/ml.

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

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

Pasul 3 — Calculati numairul de flacoane volum de concentrat (ml) + 20 ml
Pasul 4 — Calculati volumul de solutie pentru injectie de 125 ml — volum de concentrat (ml)
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ml)

Pentru reactiile legate de perfuzie si hipersensibilitatea la acest preparat,tratamentul corespunzator
trebuie sa fie usor accesibil, pregatit inainte de administrarea efgartigimod alfa.

Diluare:

— Laoinspectie vizuala, continutul flaconului trebuie sa fie limpede spre usor opalescent, incolor
pana la usor galbui si fara 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 prepardrii solutiei diluate:

e Extrageti usor cantitatea necesara de Efgartigimod Alfa din numaérul corespunzator de
flacoane cu o seringa si un ac sterile. Eliminati orice cantitate neutilizata din flacoane.

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

¢ Diluati medicamentul extras prin adaugarea cantitatii 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 ord, folosind un filtru de 0,2 pum.

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

— Efgartigimod Alfa trebuie administrat imediat dupa diluare, iar perfuzia cu solutie diluata
trebuie finalizata in decurs de 4 ore de diluare.
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— Stabilitatea chimicd si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 de ore la 2 °C
pana la 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu
exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana.

— Daca nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului. A nu se congela. Inainte de administrare, lisati medicamentul
diluat s 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 manierd decat in
aerul ambiental.

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

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

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 insuficienta renald usoara sunt disponibile date limitate privind
siguranta si eficacitatea; nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala
usoara. Exista date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa

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

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

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii:

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

trebuie luatd in considerare amanarea tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea
infectiei.

Imunizari:

Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare. Pentru pacientii tratati
cu efgartigimod alfa, nu se recomanda, 1n general, vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii
atenuate. In cazul in care este necesard vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate,
aceste vaccinuri trebuie administrate cu cel putin 4 saptamani inainte de tratament si la cel putin 2
saptdmani dupa ultima doza de efgartigimod alfa

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand in timpul tratamentului cu
efgartigimod alfa.

Tratamentele cu imunosupresoare i anticolinesterazice
La reducerea sau intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si
anticolinesterazice, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.

Atunci cand efgartigimod alfa este administrat dupa alti anticorpi monoclonali, este important
sa se ia In considerare mecanismul de actiune si durata efectului tratamentului anterior (perioada
de wash-out).
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Reactii legate de injectie si reactii de hipersensibilitate:

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

V. Monitorizarea 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 viteza de perfuzare mai lenta, intrerupta
sau oprita si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupa remitere, trebuie reluata
administrarea cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

La reducerea 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 efgartigimod alfa trebuie
realizata gradual, intr-un mod individualizat, in functie de raspunsul clinic al pacientului. Ritmul
de scadere trebuie ajustat in functie de: durata tratamentului anterior cu glucocorticoizi, doza
zilnica recomandata, riscul de insuficienta suprarenala.

Efgartigimod alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leagd de receptorul Fc neonatal
uman (FcRn), adica, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin
domeniul Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda sa amanati initierea tratamentului
cu aceste produse la 2 saptamani dupa ultima doza din orice ciclu de tratament cu Efgartigimod
Alfa. Ca masura de precautie, pacientii cdrora 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
efgartigimod alfa.

Tratamentul cu efgartigimod alfa la pacientii cu MGFA Clasa -V (adicd crizd miastenicd), definita
ca intubare cu sau farad ventilare mecanicd, cu exceptia unitdtilor de Ingrijire postoperatorie, nu a
fost studiat. Trebuie luatd in considerare secventa de initiere a tratamentului intre tratamentele
stabilite pentru criza MG si efgartigimod alfa, si potentialele lor interactiuni.

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

Se considerd raspuns pozitiv la tratament dacd se constatd:
— 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
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Decizia de lipsa a eficacitatii se face doar dupa administrarea a cel putin 3 cicluri de tratament,
iar ciclul 2 si 3 de tratament trebuie Tnceput la un interval de 4 saptamani dupa incheierea ciclului
1 de tratament, respectiv 2 de tratament, cu mentinerea terapiei de fond.

Daca pe parcursul celor trei cicluri de tratament nu exista un raspuns pozitiv conform definitiilor
de mai sus, se va intrerupe administrarea tratamentului.

Continuarea si Intreruperea tratamentului cu efgartigimod alfa trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant.

VII. Prescriptori:

Medicii din specialitatea neurologie, cu experientd in tratamentul pacientilor cu tulburari
neuromusculare.

Dupa initierea tratamentului in spital (ciclul 1), continuarea acestuia se poate face de cdtre medicii
din specialitatea neurologie din teritoriu in 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 dupa confirmarea diagnosticului.

La includerea in tratament cu Efgartigimod alfa se va completa Fisa de evaluare clinica initiala, la

care se vor anexa documentele medicale care confirma diagnosticul pacientului (test pozitiv Ac
AChR).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprinda urmatoarele documente:

Datele de identificare (CI)

Consimtdmantul informat al pacientului

Scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de gMG si indicatia de tratament

Buletin de testare a autoanticorpilor AChR, care sa ateste indicatia terapeutica a
medicamentului

Evaluarea initiala — clinica si paraclinica

6. Tratament concomitent”

Eal S e

|9,
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20. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 382 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 383 cod (L02BX04): DCI
RELUGOLIXUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 383 cod (LL02BX04): DCI RELUGOLIXUM

Definitia afectiunii — Cancer de prostata

I. Indicatia terapeutica:

Relugolixum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostatd avansat
sensibil la hormoni.

II. Criterii de includere:

1. Varsta peste 18 ani.

2. Diagnostic confirmat histologic sau citologic de adenocarcinom de prostata.

3. Pacientul este candidat pentru cel putin 1 an de terapie de deprivare androgenicd pentru
managementul cancerului de prostatd avansat sensibil la hormoni, cu una din cele trei
prezentari clinice:

— Recidiva biochimicd (PSA) sau clinica in urma interventiei locale primare cu intentie
curativd, cum sunt — interventia chirurgicalda, radioterapia, crioterapia sau HIFU
(ultrasunete de inalta frecventd) si pacientul nu este un candidat pentru tratamentul de
salvare prin interventie chirurgicald; sau

— Boalad metastatica sensibild la androgeni nou diagnosticata; sau

— Boala local avansata fara indicatie de interventie chirurgicala sau radioterapie cu intentie
curativa.

4. PSA seric peste 2,0 ng/mililitru (mL) sau, dupa caz, peste 0,2 ng/ml dupa prostatectomie
radicald sau radioterapie, crioterapie sau HIFU sau peste 2,0 ng/mL peste valoarea nadir
post-interventionala.

5. Status de performanta ECOG 0 sau 1.

III. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

2. Tratament anterior cu un analog al hormonului de eliberare a gonadotropinei sau o alta
forma de terapie de deprivare androgenicd (estrogeni sau antiandrogeni) cu o durata totala
> 18 luni. Daca terapia de deprivare androgenica a fost administrata pentru o durata totala
< 18 luni, atunci terapia trebuie sd fi fost finalizata de cel putin 3 luni.

3. Tratamentul citotoxic sistemic anterior pentru cancerul de prostatd (de exemplu, regim pe
baza de taxani).

4. Pacienti cu infarct miocardic, boala cardiaca ischemica simptomatica instabild, evenimente
cerebrovasculare sau orice afectiune cardiaci semnificativa in ultimele 6 luni”.

5. Hipertensiune arteriala necontrolata.

* . . L. . A o .. .
medicul curant va aprecia daca prezenta acestui criteriu poate fi ignorata, in cazurile in care beneficiile tratamentului
depasesc riscurile potentiale asociate cu aceste comorbiditati (pacientul va fi informat detaliat asupra acestor riscuri
si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu relugolixum).”

IV. Tratament (doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze, etc)
Doza si mod de administrare
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Tratamentul cu Relugolix trebuie initiat cu o doza de incércare de 360 mg (trei comprimate) in
prima zi, urmatd de o doza de 120 mg (un comprimat) administratd o datd pe zi, la aproximativ
aceeasi ord, in fiecare zi. Deoarece relugolixul nu induce o crestere a concentratiilor de testosteron,
nu este necesar sa se adauge un antiandrogen ca protectie impotriva unei cresteri bruste la initierea
terapiei. Relugolix poate fi luat impreuna cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu
lichid, dupd cum este necesar, si trebuie inghitite intregi.

Modificarea dozei pentru utilizarea concomitentd cu inhibitori ai P-gp
Trebuie evitatd administrarea concomitenta a relugolix cu inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) cu

utilizare orald. In cazul in care administrarea concomitentd este inevitabila, relugolix trebuie
administrat primul, iar dozele trebuie utilizate separat, la interval de cel putin 6 ore. Tratamentul
cu relugolix poate fi intrerupt timp de pand la 2 sdptamani daca este necesard o cura de tratament
scurtd cu un inhibitor al P-gp.

Modificarea dozei pentru utilizarea concomitentd cu substante care sunt in acelasi timp inductori
puternici ai CYP3A si ai P-gp

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a relugolix cu substante care sunt in acelasi timp
inductori puternici ai citocromului P450 (CYP) 3A si ai P-gp. In cazul in care administrarea

concomitentd este inevitabild, doza de relugolix trebuie majoratd la 240 mg o datd pe zi. Dupa
intreruperea administrarii substantei care este in acelasi timp inductor puternic al CYP3A si al P-
gp, trebuie reluatd schema terapeutica cu doza recomandata de 120 mg de relugolix o data pe zi.

Doze omise

Daca se omite o doza, relugolix trebuie luat imediat ce pacientul isi aminteste. Dacd doza a fost
omisa timp de mai mult de 12 ore, doza omisa nu trebuie luata, iar schema terapeutica regulata
trebuie reluata in ziua urmatoare. Daca tratamentul cu relugolix este intrerupt timp de mai mult de
7 zile, terapia trebuie reinceputa cu o doza de incéarcare de 360 mg in prima zi, urmata de o doza
de 120 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.
Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Se
recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.

V. Monitorizare
Efectul Relugolix trebuie monitorizat prin parametrii clinici si valorile PSA.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:
— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila
— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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21. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 383 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 384 cod (L02BB06): DCI
DAROLUTAMIDUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 384 cod (L02BB06): DCI
DAROLUTAMIDUM

I. INDICATII (fac obiectul unui contract cost volum):

1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC,
non-metastatic castration resistant prostate cancer) la barbatii adulti care prezintd un risc
crescut de aparitie a bolil metastatice.

2. Tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic, sensibil la terapia hormonala
(mHSPC), in asociere cu docetaxel si terapie de deprivare androgenica.

II. CRITERII DE INCLUDERE
Indicatia 1:
— Adenocarcinom de prostata fara diferentiere neuroendocrind, confirmat histopatologic
— Absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare-limfatice, viscerale) — confirmata
imagistic, cu exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2cm, situate inferior de bifurcatia
iliaca
— Pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare si cu risc crescut de a dezvolta boala
metastaticd, conform definitiilor de mai jos:
¢ nivel al testosteronului <50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimica,
adicd 3 cresteri consecutive ale PSA la o distanta de cel putin o sdptdméana, rezultdnd doud
cresteri de minim 50% fata de valoarea nadir (cea mai mica) si un PSA> 2 ng/ml
¢ timp de dublare a antigenului specific al prostatei (PSA-DT) < 10
— Functie medulara, hematogena, hepatica si renald adecvate
- ECOG 0-1
— Varsta > 18 ani

Indicatia 2:

— Adenocarcinom al prostatei, fara diferentiere neuroendocrind, confirmat histopatologic

— Prezenta metastazelor, confirmata scintigrafic, tomografie computerizata sau prin imagistica
prin rezonantd magneticad nucleard — pacientii cu metastaze doar la nivelul ganglionilor
limfatici regionali (N1, sub bifurcatia aortica) NU sunt eligibili

— Pacienti eligibili pentru tratamentul de privare androgenica si docetaxel (conform aprecierii
medicului curant)

— Pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapia hormonala

— Functie medulari, hematogena, hepatica si renali adecvate

- ECOG 0-2

— Varsta> 18 ani

II1. CRITERII DE EXCLUDERE
Indicatia 1:
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— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noua (de exemplu enzalutamida)

— Tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abiraterond, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida)

— Chimioterapie administratd anterior pentru cancerul de prostata

— Afectare locoregionald simptomaticd pentru care se impune interventia urologicd (de ex.
obstructia cailor urinare moderata sau severa sau aparitia hidronefrozei, datorita tumorii
primare)

— Evenimente cardiovasculare importante in ultimile 6 luni — AVC, infarct miocardic, AP
severa/instabila

— ICCcls. IVIV

— Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa progresiva

— Hipertensiune arteriala necontrolata

Indicatia 2:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (de exemplu enzalutamida)

— Pacienti cu implicarea numai a ganglionilor regionali (N1, sub bifurcatia aortei)

— Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa progresiva

— Pacienti care au primit terapie de privare androgenica pentru mai mult de 12 saptamani inainte
de initierea tratamentului

— Pacienti care au primit inhibitori de receptori androgenici de generatia a doua (de exemplu
enzalutamida, darolutamida, apalutamida), inhibitori de CYP17 (de exemplu abiraterona,
ketoconazol), chimioterapie, imunoterapie pentru tratamentul cancerului de prostata inainte de
initierea tratamentului

— Pacienti care au facut radioterapie cu mai putin de doud sdptimani nainte de initierea
tratamentului

* Medicul curant va aprecia dacd prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile acestui

tratament depdsesc riscurile potentiale asociate cu aceste co-morbiditdti (pacientul va fi informat detaliat asupra
acestor riscuri §i va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu darolutamida).

IV. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Indicatia 1 si 2:

Doza recomandata este de 1200 mg (patru comprimate de 300 mg), sub forma a doua doze pe zi a
600 mg fiecare, administrate pe cale orala.

Administrarea darolutamidei trebuie continuata pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei
In cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, pe parcursul tratamentului trebuie
continuatd castrarea medicala cu un analog al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant
(LHRH).

Comprimatele trebuie Inghitite intregi cu alimente.

Daci este omisa o doza, aceasta trebuie sd fie luatd cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile,
apoi pacientul trebuie sa revina la schema normalad de administrare incepand din ziua urmatoare.
Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa.

Daca un pacient prezintd o reactie adversd cu grad de toxicitate >3 sau o reactie adversa
intolerabild, administrarea trebuie intreruptd si nu opritd permanent, pana cand simptomele se
amelioreaza pana la un grad <1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza mai
micé (nu mai mica de 600 mg pe zi).

Nu se recomanda reducerea dozei sub 300 mg de doud ori pe zi, deoarece eficacitatea nu a fost
stabilita.
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Indicatia 2:

Pacientii cu mHSPC trebuie sa inceapa tratamentul cu darolutamida in asociere cu docetaxel.

Primul dintre cele 6 cicluri de docetaxel trebuie administrat in decurs de 6 saptamani de la initierea
tratamentului cu darolutamida.

Trebuie urmate recomandarile din informatiile la medicament referitor la docetaxel.

Tratamentul cu darolutamida trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
inacceptabile, chiar daca un ciclu de docetaxel este amanat, intrerupt sau oprit.

Nu se recomanda reducerea dozei sub 300 mg de doua ori pe zi, deoarece eficacitatea nu a fost stabilita.

V. CONTRAINDICATII

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— Acest medicament nu este indicat la femei aflate la varsta fertild. Nu trebuie utilizat la femei
care sunt gravide, ar putea fi gravide sau care aldpteaza. Dacd pacientul se angajeaza in
activitate sexuald cu o femeie aflata la varsta fertila, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva
foarte eficace (< 1% ratd de esec pe an) in timpul tratamentului cu darolutamida si timp de
4 saptamani dupa finalizarea tratamentului, pentru prevenirea sarcinii.

VI. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE:

La pacientii cu antecedente de factori de risc pentru prelungirea intervalului QT si la pacientii
carora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT, medicii
trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de aparitie a torsadei varfurilor,
inainte de initierea tratamentului cu darolutamida.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata.

La pacientii cu insuficienti renald severd (RFGe 15-29 ml/min/ 1,73 m?) care nu fac hemodializa,
doza initiald recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.

La pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C), doza initiala
recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi.

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Recomandari pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului:

— Analize de laborator — la recomandarea medicului curant

- PSA

— evaluare cardiologica (EKG si ecocardiografie)

— evaluare imagistica (de exemplu: CT, RMN, scintigrafie osoasd — daca nu au fost efectuate in
ultimele 3 luni); medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte

VIII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:
— Progresia bolii

— Decizia medicului sau a pacientului.

— Toxicitate semnificativa

IX. 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.”
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22. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 384 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 385 cod (LO1ELO03): DCI
ZANUBRUTINIBUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 385 cod (LO1ELO03): DCI
ZANUBRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII - LEUCEMIE LIMFOCITARA CRONICA (LLC)

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
Pacientii adulti cu leucemie limfocitara cronicd (LLC) in monoterapie:
— la pacientii care nu au fost tratati anterior, nu prezintd mutatii si nu sunt eligibili pentru
chimio-imunoterapie
— la pacientii care nu au fost tratati anterior si prezinta deletia 17p, sau mutatia TP53
— la pacientii care au leucemie limfocitara cronica (LLC) recidivanta sau refractard

I1II. CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP).

IV. TRATAMENT
Forma de prezentare:
Capsule, concentratie 80 mg

Doze si mod de administrare:

Monoterapie - Doza zilnica totala recomandata de zanubrutinib este de 320 mg. Doza zilnica poate
fi luata fie o datd pe zi (patru capsule de 80 mg), fie divizatd in doua doze de 160 mg de doua ori
pe zi (doua capsule de 80 mg). Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.
Tratamentul cu zanubrutinib se administreaza oral si trebuie continuat pana la progresia bolii sau
atingerea toxicitdtii inacceptabile. Capsulele pot fi luate cu sau fard alimente. Pacientii trebuie
sfatuiti sa Inghita capsulele intregi, Impreuna cu apa, si sa nu deschida, spargd sau mestece
capsulele.

Ajustarea dozelor:

— Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu varsta >65 de
ani).

— Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la
moderatd (CrCl >30 ml/minut, estimat prin formula Cockcroft-Gault). Datele de la
pacientii cu insuficienta renald severa si boala renald in stadiu terminal (BRST) (n=12) sunt
limitate. Pacientii cu insuficientd renald severa (CrCl) sau dializati trebuie monitorizati
pentru depistarea eventualelor reactii adverse.

— Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A
conform clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh).
Doza recomandatd de zanubrutinib pentru pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa
C conform clasificarii Child-Pugh) este de 80 mg de doua ori pe zi, pe cale orala.
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Modificarile recomandate ale dozei de zanubrutinib in cazul aparitiei unor reactii adverse de gradul
3 sau mai mare sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificari recomandate ale dozei in caz de reactii adverse

Reactie adversa Manifestare | Modificarea dozei
a reactiei (doza initiald: 320 mg o data pe zi
adverse sau 160 mg de doui ori pe zi)
Toxicitate non-hematologica de grad | Prima Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
>3 Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
nivelul initial: Se va relua administrarea la o
Neutropenie febrila de gradul 3 doza de 320 mg o dati pe zi sau 160 mg de
doua ori pe zi
Trombocitopenie de gradul 3 cu A doua Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
hemoragie semnificativa Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
nivelul initial: Se va relua administrarea la o
Neutropenie de doza de 160 mg o data pe zi sau 80 mg de
gradul 4 (dlll"dlﬁ =10 zile doua ori pe 71
consecutive) A treia Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
Trombocitopenie de nivelul initial: Se va relua administrarea la o
gradul 4 (durata >10 zile dozi de 80 mg o dati pe zi
consecutive) A patra Se va intrerupe administrarea BRUKINSA

Limfocitoza asimptomatica nu trebuie considerata ca fiind o reactie adversa, iar acesti pacienti trebuie

sd 1a BRUKINSA in continuare.

Particularitati:

Analizele de laborator pot indica limfocitoza, cresterea a numarului de globule albe din
sange (limfocite) in primele saptamani de tratament. Acest lucru este de asteptat si poate
dura cateva luni.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

S-au raportat evenimente hemoragice de gradul 3 sau mai mare, inclusiv hemoragie
intracraniand si gastrointestinald, hematurie si hemotorax. La pacientii cu neoplazii
hematologice au avut loc evenimente hemoragice de orice grad, incluzand purpura si
petesiile.

Zanubrutinib poate creste riscul de hemoragie la pacientii carora li se administreaza
tratamente antiplachetare sau anticoagulante, motiv pentru care acesti pacienti trebuie
monitorizati pentru semne de sangerare. Modificarea dozei poate fi necesarda pentru
reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare, conform recomandarilor.

Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K nu trebuie sa se administreze concomitent cu
zanubrutinib.

Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile administrarii unui anticoagulant sau
antiplachetar concomitent cu zanubrutininb. Se va lua in considerare raportul beneficiu-
risc al retinerii zanubrutinibului timp de 3 pand la 7 zile Tnainte si dupd interventia
chirurgicala, in functie de tipul de interventie chirurgicala si de riscul de sangerare.

Au fost raportate infectii letale si neletale (inclusiv infectii bacteriene, virale, fungice sau
sepsis) si infectii oportuniste (de exemplu, infectii cu herpes viral, criptococice, cu
aspergillus si prenumocystis jiroveci). Cea mai frecventd infectie de gradul 3 sau mai mare
a fost pneumonia.
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Inainte de inceperea tratamentului cu zanubrutininb, trebuie s se stabileasca statusul VHB
al pacientilor. Pacientii trebuie monitorizati si tratati conform standardelor medicale pentru
prevenirea reactivarii hepatitei B.

S-au raportat citopenii de gradul 3 sau 4, inclusiv neutropenie, trombocitopenie i anemie
pe baza determindrilor de laborator la pacientii tratati cu zanubrutinib. Se recomanda
monitorizarea numdrului de globule sangvine lunar in timpul tratamentului

La pacientii tratati cu zanubrutinib au apdrut cazuri de un al doilea cancer primar, inclusiv
carcinom non-cutanat. Cel mai frecvent tip de al doilea cancer primar a fost cancerul de
piele (carcinom cu celule bazale si carcinom cu celule scuamoase al pielii). Se recomanda
utilizarea protectiei solare.

Aparitia fibrilatiei atriale si flutter-ului atrial, In special la pacientii cu factori de risc
cardiac, hipertensiune arteriald, infectii acute si varstnici (> 65 de ani). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea simptomelor de fibrilatie atriald si flutter atrial si tratati
corespunzator.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie foarte eficace
cat timp iau Zanubrutinib

Zanubrutinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii

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

Se recomandd monitorizarea atentd pentru orice semne sau simptome de toxicitate
hematologica (febra si infectii, sdngerare) 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 antiinfectioasa adecvatd, dupa caz;

Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut
inainte de tratament si luarea masurilor corespunzétoare pentru sindromul de liza tumorala;
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom.

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
Eficienta tratamentului cu zanubrutinib in leucemia limfocitara cronica (LLC) se apreciaza pe baza
criteriilor ghidului IWCLL (International Workshop on CLL):

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 zanubrutinib se intrerupe:

cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persistd dupa doua ajustarea dozei
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii

VIII. PRESCRIPTORI
Medici cu specialitatea hematologie (sau, dupa caz, oncologie medicald).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”
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23. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 385 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 386 cod (L01EX22): DCI
SELPERCATINIBUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 386 cod (LO01EX22): DCI
SELPERCATINIBUM

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

A. CANCER PULMONAR

Indicatie terapeutica: Selpercatinibum in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor
cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) in stadiu avansat, cu
fuziunea genei RET, care necesitd terapie sistemica dupd tratamentul anterior cu imunoterapie
si/sau chimioterapie pe baza de saruri de platina.

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

B. CANCER TIROIDIAN

Indicatie terapeutica: Selpercatinibum in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si
adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, care prezintd cancer tiroidian medular (CTM) avansat
cu mutatii RET si care necesita terapie sistemica dupd tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau
vandetanib.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 146 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. CRITERII DE INCLUDERE:
Testul de determinare a statusului RET: Prezenta unei mutatii (CTM) sau a unei fuziuni a genei
RET trebuie confirmata printr-un test validat inainte de initierea tratamentului cu Selpercatinib.

1. Pacienti cu cancer pulmonar fira celule mici in stadiu avansat/metastatic care:
Prezinta fuziunea genei RET

— Au primit anterior imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de siaruri de platina
— Varsta> 18 ani

- ECOG PS 0-2

2. Pacienti cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat care:

— Prezinta mutatii/fuziuni ale genei RET

— Au primit anterior terapie sistemica cu cabozantinib si/sau vandetanib
Varsta > 12 ani
ECOG PS 0-2

III. CRITERII DE EXCLUDERE- pentru ambele indicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE:

Doza recomandata de Selpercatinib in functie de greutatea corporald este:
— mai putin de 50 kg: 120 mg de doua ori pe zi.
— 50 kg sau peste: 160 mg de doua ori pe zi.
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Selpercatinib este indicat pentru administrare orala.

V. Monitorizarea tratamentului:

Daca pacientul are varsaturi dupa administrarea dozei sau uitd sa ia o doza, trebuie instruit sa
administreze urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie luatd o doza suplimentara.

Doza curentda de Selpercatinib trebuie redusd cu 50% in cazul administrarii concomitente cu un
inhibitor puternic al CYP3A. Daca se intrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de
selpercatinib trebuie crescutd (dupa un interval echivalent cu 3-5 timpi de injumatatire plasmatica
a inhibitorului) pand la doza utilizatad inainte de inceperea administrarii inhibitorului.

Ajustarea dozelor
Gestionarea anumitor reactii adverse poate impune intreruperea administrarii si/sau reducerea
dozelor. Modificarile dozei de Selpercatinib sunt prezentate rezumativ in tabelul 1.

Tabelul 1. Reduceri ale dozelor recomandate de Selpercatinib in caz de aparitie a reactiilor
adverse, in functie de greutatea corporali

Modificarea dozei Adulti si adolescenti cu greutatea Adulti si adolescenti cu greutatea
corporala >50 kg corporali <50 kg

Doza initiali 160 mg pe cale orala de 2 ori pe zi 120 mg pe cale orala de 2 ori pe zi

Prima reducere a dozei 120 mg pe cale orala de 2 ori pe zi 80 mg pe cale orala de 2 ori pe zi

A doua reducere a dozei 80 mg pe cale orala de 2 ori pe zi 40 mg pe cale orala de 2 ori pe zi

A treia reducere a dozei 40 mg pe cale orala de 2 ori pe zi Nu se aplica

Grupe speciale de pacienti:

1. Virstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

In general, nu au fost observate diferente intre pacientii cu varsta > 65 ani si pacientii mai tineri
din punct de vedere al incidentei evenimentelor adverse aparute pe durata tratamentului sau al
eficacitatii tratamentului cu Selpercatinib. Datele disponibile de la pacienti cu varsta > 75 ani sunt
limitate.

2. Insuficienta de organ

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderatd sau severa.
Nu exista date provenite de la pacientii cu boala renala in stadiu terminal sau de la pacientii care
efectueaza sedinte de dializa.

Insuficienta hepaticd

Este important ca pacientii cu insuficientd hepatica sa fie atent monitorizati. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu forme usoare (scor Child-Pugh clasa A) sau moderate (scor Child-
Pugh clasa B) de insuficientd hepatica. Pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh
clasa C) trebuie tratati cu doza de 80 mg de Selpercatinib de doua ori pe zi.

3. Copii si adolescenti
Retsevmo nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani.

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

VI. DURATA TRATAMENTULUI:
Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii, deces sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

VII. 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 (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului clinic)

— Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

— Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VIII. MEDICI PRESCRIPTORI:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cédtre medicii de familie desemnati.”
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24. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 386 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 387 cod (L01XC38): DCI
ISATUXIMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 387 cod (L01XC38): DCI ISATUXIMABUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII
MIELOM MULTIPLU

II. CRITERII DE INCLUDERE
— In asociere cu pomalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivat si refractar, care au beneficiat de minim doud tratamente
anterioare, inclusiv lenalidomidd si un inhibitor de proteazom si care au demonstrat
progresia bolii sub ultimul tratament administrat.(includere neconditionata)

In sopul identificarii si raportarii pacientilor pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 160 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald)

CRITERII DE EXCLUDERE
— Hipersensibilitate la substanta/substantele activéd(e) sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina si aldptarea
— Varsta sub 18 ani

III. TRATAMENT
Isatuximabum trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sdnatatii, Intr-un mediu
clinic in care sunt disponibile echipamente de resuscitare.

Premedicatie

Inainte de administrarea isatuximab in perfuzie, trebuie utilizati premedicatie cu urmitoarele
medicamente, in scopul de a reduce riscul si severitatea reactiilor adverse la administrarea
perfuziei:

— Dexametazona 40 mg administratd oral sau intravenos (sau 20 mg oral sau intravenos la
pacienti cu varsta >75 ani): atunci cand este administratd in asociere cu isatuximab si
pomalidomida

— Montelukast 10 mg cu administrare orald (sau echivalent), cel putin in ciclul 1

— Paracetamol 650 mg pana la 1000 mg administrat oral (sau echivalent)

— Antagonisti ai H2 (ranitidind 50 mg i.v. sau echivalent [de exemplu, cimetidina]) sau
inhibitori ai pompei de protoni cu administrare orald (de exemplu, omeprazol,
esomeprazol)

— Difenhidramind 25 mg pand la 50 mg cu administrare intravenoasda sau orald (sau
echivalent [de exemplu cetirizind, prometazind, dexclorfeniramind]). Administrarea
intravenoasa este de preferat, cel putin in cazul primelor patru perfuzii

Doza de dexametazona recomandatd mai sus (administratd oral sau intravenos) corespunde dozei
totale care trebuie administratd doar o singurd data Tnainte de perfuzie, ca parte a premedicatiei si
a tratamentului de baza, nainte de administrarea isatuximab si a pomalidomidei.
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Premedicatia recomandata trebuie administratd cu 15-60 de minute inainte de initierea perfuziei
cu isatuximab. Este posibil ca pacientii care nu prezintd o reactie asociatd cu administrarea
perfuziei la primele 4 administrari de isatuximab sa necesite o abordare diferitd a premedicatiei
ulterioare.

Managementul neutropeniei

In scopul de a diminua riscul de neutropenie, trebuie avutd in vedere utilizarea factorilor de
stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (de exemplu G-CSF). In caz de neutropenie de
gradul 4, administrarea isatuximab trebuie temporizata pana la momentul in care numarul de
neutrofile creste la valori de minim 1,0 x 10%/1.

Prevenirea infectiilor

Profilaxia antibacteriand si antivirala (cum este profilaxia herpes zoster) trebuie avutd in vedere
intimpul tratamentului.

Doze
Doza recomandatd de isatuximab este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de
perfuzie intravenoasd in asociere cu pomalidomidi si dexametazona (Isa-Pd)

Tabelul 1 — Schema de administrare pentru isatuximab in asociere cu pomalidomida si
dexametazona

Cicluri de tratament Schema de administrare
Ciclul 1 Zilele 1, 8, 15 si 22 (saptamanal)
Ciclul 2 si ulterior Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani)

Fiecare ciclu de tratament se desfdsoard pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se
Schema de administrare trebuie respectata cu strictete. Daca o doza planificatd de isatuximab este
omisd, se administreazd doza cit mai curadnd posibil si se ajusteazd schema de tratament in
consecinta, mentinand intervalul dintre doze.

Nu se recomanda scaderea dozei de isatuximab.

I[satuximab se administreaza intravenos.

Prepararea solutiei perfuzabile trebuie efectuata in conditii aseptice.

— Doza (exprimatd in mg) de concentrat isatuximab trebuie calculata in functie de greutatea
corporala a pacientului (masuratd fnainte de fiecare ciclu de tratament, pentru ca doza
administrata sa fie ajustatd in consecintd). Este posibil sd fie necesar mai mult de un flacon
pentru a obtine doza necesara pentru pacient.

— Flacoanele de concentrat isatuximab trebuie verificate vizual inainte de diluare, pentru a se
asigura ca nu contin particule si nu prezintd modificari de culoare.

— A nu se agita flacoanele.

— Volumul de diluant egal cu volumul necesar de concentrat isatuximab trebuie indepartat dintr-
o pungé de 250 ml cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie de
glucoza 5%.

— Volumul adecvat de concentrat isatuximab trebuie extras din flaconul isatuximab si diluat in
punga de perfuzie a 250 ml, care contine solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
sau solutie de glucoza 5%.
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— Punga de perfuzie trebuie sa fie fabricata din poliolefine (PO), polietilena (PE), polipropilena
(PP), clorura de polivinil (PVC) cu di (2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau etilen-acetat de vinil

(EVA).

— Omogenizati solutia diluatd, prin miscéri blande de rasturnare a pungii de perfuzie.

Vitezele de administrare a perfuziei

Dupa dilutie, perfuzia cu isatuximab trebuie administratd intravenos, cu o viteza de administrare a
L]

perfuziei prezentatd in tabelul 2 de mai jos. Cresterea progresiva a vitezei de administrare a

perfuziei trebuie avutd in vedere numai in absenta reactiilor asociate cu administrarea perfuziei

Tabelul 2 — Vitezele de administrare a isatuximab in perfuzie

Volumul Viteza Absenta reactiei asociate | Crestere progresivd a | Vitezd maxima

solutiei initiald cu administrarea vitezei de administrare a

diluate perfuziei perfuziei
Prima 250 ml 25 ml/ord Timp de 60 de minute 25 ml/or3 la interval 150 ml/ora
perfuzie de 30 minute
A doua 250 ml 50 ml/ora Timp de 30 de minute 50 ml/ora timp de 200 ml/ora
perfuzie 30 minute, apoi crestere cu

100 ml/ora

Perfuzii 250 ml 200 ml/ora 200 ml/ora
ulterioare o o

Dacd pacientii prezintd reactii asociate cu administrarea perfuziei, sunt necesare ajustdri ale

modului de administrare

— La pacientii care necesita interventie (reactii moderate la administrarea perfuziei, de gradul

2), trebuie avuta in vedere o Intrerupere temporara a perfuziei si administrarea unui tratament
simptomatic suplimentar. Dupa ameliorarea simptomului pana la gradul <1 (usor), perfuzia cu
Isatuximabum poate fi reluatd, in conditiile unei viteze de administrare reduse la jumatate din
6 viteza initiald, sub monitorizare atenta si tratament de sustinere, dupa caz. Dacad simptomele
nu reapar dupd 30 de minute, viteza de perfuzie poate fi maritd pana la viteza initiala si apoi
majoratd progresiv, dupa cum se arata in tabelul 3.

Daca simptomele nu se remit rapid sau nu se amelioreaza pana la gradul <1 dupa intreruperea
perfuziei cu Isatuximabum, persista sau se agraveaza in pofida administrarii de medicamente
adecvate sau necesita spitalizare ori prezinta risc vital, tratamentul cu Isatuximabum trebuie
oprit definitiv si trebuie instituit tratamentul de sustinere suplimentar, dupa caz.

In caz de reactii de hipersensibilitate sau reactii asociate perfuziei de grad > 3, tratamentul cu

Isatuximabum trebuie oprit definitiv.

IV. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

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

Subcategorie
de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 1073

CR

CR strict plus

imunofenotipi | Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim de 1
c milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)
CR strict | CR conform definitiei de mai jos plus
(sCR) Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori
CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urind si

Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
<5% PC in MO
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VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau

Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus

Protein M urinara < 100 mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la <

200 mg 1n 24 ore.

Daci protein M serica si urinard nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre

nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.

Daca protein M serica si urinarad nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil,

o reducere > 50% a PC este necesari 1n locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost

>30%.

Pe langd criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere > 50% a dimensiunilor

plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

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

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu Isatuximabum se intrerupe in urmatoarele situatii:

— Progresia bolii, documentata conform criteriilor internationale de raspuns in mielomul
multiplu, situatie in care beneficiul clinic al continuarii tratamentului este considerat
pierdut.

— Aparitia unei toxicitati inacceptabile, care nu poate fi controlata prin masuri standard,
inclusiv:
 reactii de hipersensibilitate sau reactii la administrare de grad >3;

e neutropenie, trombocitopenie, anemie sau limfopenie severe, persistente in ciuda
reducerii intensitatii tratamentului, intreruperii temporare si/sau tratamentului suportiv
adecvat;

« infectii severe (ex.: pneumonie, infectii respiratorii inferioare sau superioare
complicate, gripa severa) care contraindicd continuarea terapiei.

— Toxicitate recurenta sau persistenta, care nu se remite dupa doua intreruperi temporare
sau nu permite reluarea in conditii de siguranta.

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



98

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

25. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 387 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 388 cod (L01XX60): DCI
TALAZOPARIBUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 388 cod (L01XX60): DCI
TALAZOPARIBUM

I. INDICATIE: CANCER MAMAR (face obiectul unui contract cost-volum):
Talazoparibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii
germinale BRCA1/2 , care au cancer mamar metastatic sau avansat local, HER2-negativ.
Pacientii trebuie sd fi fost anterior tratati cu antraciclind si/sau un taxan in context
(neo)adjuvant, avansat local sau metastatic, exceptand situatia in care aceste tratamente nu erau
adecvate pentru pacienti. Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi
trebuie s fi fost tratati anterior cu o terapie endocrind sau sa fi fost considerati neadecvati
pentru terapia endocrina.

I1. CRITERII DE INCLUDERE:

— Cancer mamar metastatic sau avansat local, HER2-negativ, cu mutatii BRCA1 sau BRCA2

— Tratament anterior cu antraciclind si/sau un taxan in context (neo)adjuvant, avansat local
sau metastatic, exceptand situatia in care aceste tratamente nu erau adecvate pentru pacienti

— Pacientii cu cancer mamar cu receptori hormonali (RH) pozitivi trebuie sa fi fost tratati
anterior cu o terapie endocrind sau sa fi fost considerati neadecvati pentru terapia endocrind

— Varsta > 18 ani

— ECOG PS 0-2

III. CRITERII DE EXCLUDERE:
— Sarcind sau alaptare.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Absenta mutatiilor BRCA1 sau BRCA2
— Carcinom mamar HER2 pozitiv

IV. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Doza recomandata este de 1 mg Talazoparib, o datd pe zi. Pentru a evita contactul cu continutul
capsulei, capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie deschise sau dizolvate. Acestea pot fi luate
cu sau fara alimente.

Pacientii trebuie tratati pana cand apare progresia bolii sau panad la aparitia toxicitatii inacceptabile.
Daca pacientul vomita sau omite o dozd, nu trebuie luatd o dozad suplimentara. Urmatoarea doza
prescrisa trebuie luatd la ora obisnuita.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
Pentru a gestiona reactiile adverse la medicament trebuie avutd in vedere intreruperea
tratamentului sau reducerea dozei, in functie de gravitate si de starea clinicd. Reducerile
recomandate ale dozei sunt indicate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Ajustari ale dozei pentru toxicitati

| | Nivelul dozei
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Doza initiald recomandata 1 mg (o capsula de 1 mg) o data pe zi

Prima reducere a dozei 0,75 mg (trei capsule de 0,25 mg) o daté pe zi
A doua reducere a dozei 0,5 mg (doua capsule de 0,25 mg) o data pe zi
A treia reducere a dozei 0,25 mg (o capsula de 0,25 mg) o data pe zi

Inainte de inceperea tratamentului cu Talazoparib trebuie efectuata hemoleucograma iar apoi lunar
sau dupa cum este indicat clinic (Tabelul 2).

Tabelul 2. Modificarea dozei si management
Opriti Talazopatib pani cind | Reluati Talazoparib
nivelul se remite la

Hemoglobina < 8§ g/dl >9 g/dl Reluati Tal
Numar de trombocite < 50000/l > 75000/ul © uva,l a Zennfl cu' .
- urmatoarea doza mai mica

Numér de neutrofile < 1000/pl > 1500/l

Reactie adversa non-hematologica <Grad 1 Luati in considerare reluarea

de Grad 3 sau Grad 4 Talazoparib cu urmatoarea
dozad mai micd sau opriti
tratamentul

Tratamentul concomitent cu inhibitori de glicoproteina P (P-gp)

Inhibitorii puternici ai P-gp pot duce la expuneri crescute la talazoparib. Utilizarea concomitenta
de inhibitori puternici ai P-gp in timpul tratamentului cu talazoparib trebuie evitatd. Administrarea
concomitentd trebuie avutd in vedere numai dupd o evaluare atentd a potentialelor beneficii si
riscuri.

Daca administrarea concomitentd cu un inhibitor puternic al P-gp este inevitabila, doza de
Talazoparib trebuie redusa la urmatoarea doza mai mica. Atunci cand inhibitorul puternic al P-gp
este Intrerupt, doza de Talazoparib trebuie crescutd (dupa 3-5 timpi de injumatatire ai inhibitorului
P-gp) pana la doza utilizatd anterior initierii inhibitorului puternic al P-gp.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala < 1
x limita superioarda a normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN, sau bilirubina
totalda > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice AST), insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala >
1,5 pana la 3,0 x LSN si orice AST) sau severa (bilirubina totalda > 3,0 x LSN si orice AST).

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (60 ml/minut <

clearance-ul creatininei [CrCl] < 90 ml/minut).

La pacientii cu insuficientda renala moderata (30 ml/minut < CrCl < 60 ml/minut), doza initiala
recomandata de Talazoparib este de 0,75 mg o data pe zi.

Pentru pacientii cu insuficientd renala severa (15 ml/min < CICr < 30 ml/min), doza initiala
recomandata de Talazoparib este de 0,5 mg o data pe zi.

Talazoparib nu a fost studiat la pacientii cu CLCr < 15 ml/min, sau pacientii care necesita
hemodializa.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 de ani).
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VI. DURATA TRATAMENTULUI
Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii, deces sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

VII. 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 (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului clinic)
Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VIII. MEDICI 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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26. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 388 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 389 cod (L01XX75): DCI
TEBENTAFUSPUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 389 cod (L01XX75): DCI
TEBENTAFUSPUM

I. Indicatie
Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu rezultat pozitiv la antigenul leucocitar

uman (HLA) —-A*02:01 cu melanom uveal nerezecabil sau metastatic.

II. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
— Melanom uveal nerezecabil sau metastatic HLA-A*02:01 pozitiv confirmat histologic

Genotip HLA-A*02:01 determinat prin orice test de genotipare HLA validat
Status de performanta ECOG 0-2

II1. Criterii de excludere:
— Sarcina si aldptare
— Absenta Genotipului HLA-A"02:01
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Metastaze cerebrale active (simptomatice) si/sau netratate™
— Insuficienta cardiaca congestiva simptomatica*
— Interval QT corectat prin formula Fridericia (QTcF) >470 msec*
— Sindrom QT prelungit congenital*
— Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic*
— Boala interstitialda pulmonara simptomatica*
— Infectie HIV, hepatita virald C sau B in antecedente care in prezent este activa*
— Status de performantd ECOG >2*

* pentru aceste situatii, dupd o evaluare atentd a riscului potential, tratamentul cu tebentafuspum poate fi utilizat la
acesti pacienti, daca medicul curant considerd cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost
informat in detaliu.

IV. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica
— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
— Confirmare histopatologica a diagnosticului
— Genotipul HLA-A*02:01 determinat prin orice test de genotipare HLA validat
— Electrocardiograma (ECG)
— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
Doze:
Tratamentul cu tebentafusp trebuie administrat sub Indrumarea si supravegherea unui medic cu
experientd in utilizarea medicamentelor antineoplazice si instruit sa gestioneze sindromul de
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eliberare de citokine intr-un mediu in care sunt imediat disponibile echipamente complete de
resuscitare. Se recomanda spitalizarea cel putin pentru primele trei perfuzii de tebentafusp.

Pacientilor tratati cu tebentafusp trebuie sa li se determine genotipul HLA-A*02:01 prin orice test
de genotipare HLA validat.

Doza recomandatd de tebentafusp este de 20 micrograme in ziua 1, 30 micrograme in ziua 8, 68
micrograme in ziua 15 si 68 micrograme o datd pe saptdmand ulterior. Tratamentul trebuie

Primele trei doze de tratament

Primele trei doze de tebentafusp trebuie administrate intr-un mediu spitalicesc, cu monitorizare
peste noapte in ceea ce priveste semnele si simptomele SEC timp de cel putin 16 ore. Semnele
vitale trebuie monitorizate inainte de administrare si cel putin o data la 4 ore pana la disparitia
simptomelor.

Daca este indicat clinic, trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventd sau trebuie prelungita
spitalizarea.

Daca pacientii prezinta hipotensiune arteriala de gradul 3 sau 4 in timpul oricareia dintre primele
trei perfuzii cu tebentafusp, pacientii trebuie monitorizati la fiecare orad timp de cel putin 4 ore in
ambulatoriu pentru urmatoarele trei perfuzii.

Dozele ulterioare de tratament

Dupa ce nivelul de doza de 68 micrograme este tolerat (adicé fara hipotensiune arteriala de grad
>2 care necesitd interventie medicald), dozele ulterioare pot fi administrate si monitorizate in regim
de spitalizare de zi. Pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 60 de minute dupa
fiecare perfuzie.

Pentru pacientii care au primit tratament in regim de spitalizare de zi cu tebentafusp timp de cel
putin 3 luni si nu au avut intreruperi mai mari de 2 sdptdmani, monitorizarea dupa perfuzie poate
fi redusa la minimum 30 minute pentru dozele uterioare.

Medicatie prealabila

Pentru a reduce la minim riscul de hipotensiune arteriald asociat cu sindromul de eliberare de
citokine (SEC), trebuie administrate intravenos lichide inainte de a incepe perfuzia cu tebentafusp,
pe baza evaluarii clinice si a stérii volemice a pacientului.

Pentru pacientii cu insuficientd suprarenald preexistentd care iau corticosteroizi sistemici de
intretinere, trebuie luatd in considerare ajustarea dozei de corticosteroid pentru a gestiona riscul de
hipotensiune arteriala.

Ajustari ale dozei

Nu se recomandi reducerea dozei de tebentafusp. Administrarea tebentafusp trebuie
amanati sau opritd pentru a gestiona reactiile adverse — pentru abordarea terapeutica a
reactiilor adverse se recomanda consultarea RCP.

Daca se suspecteaza SEC, trebuie identificate simptomele si abordate terapeutic cu promptitudine,
conform recomandarilor din RCP.

Tebentafusp — Monitorizarea pacientului si doze
Fiecare doza este administrata timp de 15-20 minute

| | Sdptimana 1 | Sdptamana 2 | Sdptimana 3 Sdptimana 4 si dupi
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ale pacientului

Schema de 20 micrograme 30 micrograme® | 68 micrograme* 68 micrograme*

administrare'

Cerinte de 16 ore de la| 16 ore de la| 16 ore de Ila| Minimum 60 minute dupa
monitorizare administrare administrare administrare administrare' (poate scidea la 30

minute dupa 3 luni**)

Monitorizati:

Cel putin o data
la 4 ore

Cel putin o data
la 4 ore

Cel putin o data la
4 ore

De doua ori dupa perfuzie

temperatura, pulsul,
frecventa respiratorie
si tensiunea arteriala

! Nu cresteti doza in cazul aparitiei SEC de Gradul 3 sau al eruptiilor cutanate; reluati cresterea dozelor, atunci cand
doza este toleratd. Tratamentul cu tebentafusp trebuie intrerupt definitiv dacd in orice moment in timpul
tratamentului apar SEC de Gradul 4 sau reactii cutanate.

* Dupa ce nivelul dozei de 68 mcg este tolerat (adica este absenta hipotensiunea arteriald de Gradul > 2 care necesita
interventia medicald), dozele urmatoare pot fi administrate intr-un cadru de ingrijire in ambulatoriu.

+ Daca pacientii experimenteaza hipotensiune arteriald de Gradul 3 sau 4 in timpul oricareia dintre primele 3 perfuzii
cu tebentafusp, acestia trebuie monitorizati la fiecare ora timp de cel putin 4 ore intr-un cadru ambulatoriu pentru
urmatoarele trei perfuzii.

** In cazul pacientilor care au primit tratament in ambulatoriu cu tebentafusp timp de cel putin 3 luni si nu au
experimentat Intreruperi mai mari de 2 saptdmani, monitorizarea in ambulatoriu dupa perfuzie poate fi scazuta la un
minimum de 30 minute pentru dozele urmétoare.

Doza initiald este de 20 mcg in sdptdmana 1. Doza este crescutd la 30 mcg in sdptdmana 2 si 68
mcg in saptaimana 3 si dupa.

Un flacon de de 0,5 ml contine 100 micrograme de tebentafusp, corespunzator concentratiei
inainte de diluare de 200 micrograme/ml.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (>65 ani).

Insuficientd renald

Pe baza analizelor de sigurantd si eficacitate, ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu
disfunctie renala usoara pana la moderata. Nu se pot face recomandari privind doza pentru pacientii
cu insuficienta renald severa, din cauza lipsei datelor farmacocinetice; prin urmare, administrarea
dozelor la pacientii cu insuficientd renala severa trebuie facuta cu prudentd si monitorizare atenta.

Pacienti cu antecedente de boli cardiace

Tebentafusp nu a fost studiat la pacientii cu antecedente de boala cardiaca semnificativa. Pacientii
cu boala cardiaca, prelungirea intervalului QT si factori de risc pentru insuficientd cardiacd trebuie
monitorizati cu atentie.

V. Monitorizarea tratamentului:
— Evaluare imagisticd — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (la fiecare 2-3 luni)
— Electrocardiogramd (ECG) — trebuie efectuata la toti pacientii inainte si dupa tratamentul cu
tebentafusp in primele 3 sdptaimani de tratament si ulterior dupa cum este indicat clinic
— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul sindromului eliberarii de citokine (SEC)
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Majoritatea pacientilor au prezentat SEC dupa perfuzia cu tebentafusp. Diagnosticul de SEC s-a
bazat cel mai frecvent pe pirexie, urmatd de hipotensiune arteriald si, mai rar, hipoxie. Alte
simptome observate frecvent in asociere cu SEC au inclus: frisoane, greata, varsaturi, oboseala si
cefalee.

In majoritatea cazurilor, SEC a debutat in ziua perfuziei cu un timp median pana la remitere de 2
zile. Pirexia a fost observatd in aproape toate cazurile de SEC si, la acesti pacienti, o crestere a
temperaturii corporale a aparut, in general, in primele 8 ore dupa perfuzia cu tebentafusp. SEC a
determinat rareori oprirea tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste semnele sau simptomele de SEC timp de cel putin
16 ore dupd primele trei perfuzii cu tebentafusp in spital, cu acces imediat la medicamente si
echipamente de resuscitare pentru a gestiona SEC. Dacd se observda SEC, trebuie instituit cu
promptitudine un tratament de sustinere, incluzand antipiretice, lichide intravenoase, tocilizumab
sau corticosteroizi, pentru a evita escaladarea la evenimente severe sau cu potential letal, iar
monitorizarea trebuie continuatad pana la remisie.

La dozele ulterioare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape dupa tratament, pentru
identificarea timpurie a semnelor si simptomelor de SEC. Pacientii cu comorbiditati, inclusiv
afectiuni cardiovasculare, pot prezenta un risc crescut de sechele asociate cu SEC.

Tratamentul cu tebentafusp nu a fost studiat la pacienti cu boald cardiacd semnificativa clinic. in
functie de persistenta si severitatea SEC, tratamentul cu tebentafusp trebuie amanat sau oprit.

Reactii cutanate acute

Reactiile cutanate acute au inclus in principal eruptie cutanata, prurit, eritem si edem cutanat.
Acestea au aparut de obicei dupd fiecare dintre primele trei perfuzii cu tebentafusp si au scazut in
severitate si frecventd in timp. Reactiile cutanate acute pot fi tratate cu antihistaminice si
corticosteroizi topici. Pentru simptomele persistente sau severe trebuie luatd in considerare
utilizarea steroizilor sistemici. Abordarea terapeutica a semnelor si simptomelor reactiilor cutanate
poate necesita amandri temporare ale tratamentelor ulterioare cu tebentafusp.

Boala cardiaca

La pacientii cérora li s-a administrat tratament cu tebentafusp au fost observate evenimente
cardiace, cum sunt tahicardia sinusald, aritmia si cazuri de prelungire a intervalului QT.
Tratamentul cu tebentafusp trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu antecedente sau
predispozitie la prelungirea intervalului QT si la pacientii care iau medicamente despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QT.

Trebuie efectuatd o electrocardiograma (ECG) la toti pacientii inainte si dupad tratamentul cu
tebentafusp in primele trei saptdmani de tratament si ulterior conform indicatiilor clinice.

Daca QTcF depaseste 500msec sau creste cu >60msec fatd de valoarea initiala, tratamentul cu
tebentafusp trebuie amanat, iar pacientii trebuie sd primeascad tratament pentru orice factori
precipitanti de fond, incluzand anomaliile electrolitice.

Tratamentul cu tebentafusp trebuie reluat odata ce intervalul QTcF se imbunatateste la <500 msec
sau este <60msec fatd de valoarea initiala. In functie de persistenta si severitatea evenimentului
cardiac si de orice SEC asociat, tratamentul cu tebentafusp trebuie amanat sau intrerupt.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Au fost observate cresteri ale valorilor ALT/AST si respectiv cresteri ale valorilor bilirubinei la
pacientii tratati cu tebentafusp. Majoritatea cresterilor valorilor ALT/AST de gradul 3 sau 4 au
aparut, in general, in decursul primelor trei perfuzii cu tebentafusp. Majoritatea pacientilor care au
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prezentat cresteri ale valorilor ALT/AST de gradul 3 sau 4 au prezentat o ameliorare la < gradul 1
in decurs de 7 zile. In functie de severitate, tratamentul cu tebentafusp trebuie amanat sau intrerupt.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) Tn absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere ca evaluarea radiologica RECIST poate subestima beneficiul
supravietuirii globale asociat cu tebentafusp. In astfel de cazuri, nu se recomanda
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8-12 sdptamani si
numai dacd existda o noud crestere obiectivi a volumului tumoral sau deteriorare
simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu tebentafusp.

— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori:
Medicii din specialitatea de oncologie medicald.”
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27. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 389 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 390 cod (MO05BX07): DCI
VOSORITIDUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 390 cod (M05BX07): DCI VOSORITIDUM

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

Vosoritidum este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu varsta de cel putin 2
ani, ale ciror epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin
testare genetica.

Acondroplazia reprezintd cea mai comund formd de displazie scheletald (face parte din grupa
displaziilor metafizare). Se caracterizeaza prin statura mica, disproportionata, macrocefalie, bose
frontale, brahidactilie cu aspect de mana "in trident", intelect normal.

Este o patologie geneticd rard, cu transmitere autozomal-dominantd, cauzatd de o varianta
heterozigota patogena de tip activator localizata la nivelul genei receptorul 3 al factorului de
crestere a fibroblastelor (FGFR3). Acondroplazia este o displazie scheleticd mostenita in
manierd autozomal dominanta, insd 80% din cazurile de acondroplazie sunt de novo. Absenta
istoricului familial nu exclude diagnosticul. Fetii cu formad homozigotd nu sunt viabili.
Mutatia activatoare a FGFR3 va perturba procedul de diferentiere a condrocitelor de la nivelul
cartilajului de crestere, influentand in primul rand creserea oaselor lungi; in timp insa sunt afectate
si dezvoltarea scheletului axial si osificarea membranoasa ceea ce poate condue la: stenoza
foramenului magnum, modificari in dezvoltarea coloanei vertebrale si a structurilor craniofaciale.

II. Diagnosticul pozitivse stabileste pe baza urmaétoarelor criterii:

1. Prezenta in stare heterozigotd in gena FGFR3 (receptorul 3 al factorului de crestere a
fibroblastelor) care codifica pentru proteina receptorul 3 al factorului de crestere a
fibroblastelor, situatd la nivelul bratului scurt al cromozomului 4p16.3 (diagnostic
molecular/genetic) a uneia dintre variantele genetice:

- NM 000142.4:c.1138G>A, p.Gly380A4rg;
- NM 000142.5: c.1138G>C,p.Gly380Arg;
- Alta mutatie activatoare a FGFR3 asociatd cu acondroplazia

2. Tablou clinic si radiologic specific.

DIAGNOSTICUL PRENATAL

Este indicat atunci cand exista un istoric familial—prin prezenta unui périnte afectat sau a unui
copil cu acondroplazie dintr-o sarcina anterioard iar parintii solicitd evaluare prenatala. De
asemenea, este recomandat atunci cand ecografia fetald evidentiazd semne sugestive pentru
acondroplazie (scurtare rizomelica a membrelor, cu lungimea femurului sub percentila 3,
proeminenta boselor frontale, punte nazald deprimatd, degete de lungime egald, macrocefalie
progresiva cu cresterea circumferintei craniene peste percentila 95, mana in trident, polihidramnios
-AFI > 24 cm). Ecografia 3D/4D poate oferii detalii suplimentare despre morfologia faciesului si
a membrelor. Evidentierea acestor particularitati ecografice impune stabilirea unui diagnostic cert,
necesar pentru a asigura o consiliere prenatalda adecvatd, care sd includa discutii privind
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managementul postnatal si prognosticul. Modificarile ecografice sugestive pentru acondroplazie

devin, in general, evidente abia dupd 24 de sdptamani de gestatie si sunt adesea subtile. Testarea

genetica efectuata pe baza unor anomalii ecogra

fice sugestive pentru acondroplazie identificate

inainte de 24 de saptamani trebuie sd ia in considerare cu atentie alte displazii scheletice, mai

severe, si sd includa testarea genetica si pentru alte displazii scheletale, cu exceptia situatiilor in

care un pdrinte sau un frate are deja diagnosticul de acondroplazie.

DIAGNOSTICUL CLINIC POSTNATAL
PERIOADA DE NOU-NASCUT

Semnele clinice care ridica
acondroplazie la nou-néscut sunt:

suspiciunea de

e lungime redusa la nastere;
e rizomelie (scurtare proximala a membrelor);
e macrocefalie;

bose frontale proeminente;

e aplatizarea puntii nazale;

e degete scurte cu aspect “in trident” al mainii;
e torace mic;

e hipotonie.

Aspectele radiologice sugestive la nou-niscut sunt:

e rizomelie (scurtarea segmentelor proximale a oaselor
lungi);

e brahidactilie

e anomalii pelvine cu oase iliace cu aspect patrat,
acetabule orientate orizontal/plate (aspect de "urechi
de Mickey Mouse") si ingustarea gaurilor ischiadice
mari;

e aplatizarea crestelor acetabulare;

e radiotransparentd accentuatd la nivelul femurului
proximal;

e anomalii metafizare generalizate, cu aspect de
metafize evazate, cupare epifizara mai ales la nivelul
femurului distal

e ingustarea progresivd a distantei interpediculare

vertebrale 1n sens cranio-caudal in regiunea lombara

ULTERIOR PERIOADEI DE NOU-NASCUT

Manifestiri clinice posibile la orice varsti:
Schelet si aparat locomotor
e Statura mica disproportionata
e Scurtare rizomelica a membrelor superioare
e Limitarea extensiei la articulatia cotului
e Brahidactilie cu configuratie in ,,trident” a mainilor
e Deformare in var a membrelor inferioare
e Cifoza toracala, accentuata in mica copilarie

e Lordoza lombara accentuata, aparuta odata cu debutul mersului | ®

Craniu
e Macrocefalie cu proeminenta boselor frontale
o Ingustarea foramen magnum
e Dismorfie cranio-faciala cu hipoplazia masivului
mijlociu

e Punte nazala deprimata (,,nas in sa”), columela scurta, nari

anteversate
e Prognatism mandibular
e Malocluzie dentara
Torace si aparat respirator
e Torace mic, plat, uneori in ,,clopot”
Abdomen si aparat digestiv
e Abdomen proeminent

Aparat auditiv

Caracteristici radiologice posibile la orice
varsta:

e Qase scurte, cu aspect tubular

e ingustarea progresiva a distantei
interpediculare la nivelul coloanei lombare
inferioare

e Platispondilie

Proiectia anterioara a corpilor vertebrali

e Os cu aspect
orizontalizat

iliac patrat si acetabul

e Col femural scurt

facial | ® Anomalii metafizare usoare, generalizate
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‘ ¢ Hipoacuzie de transmitere ‘

III. Tratament
Tratamentul specific acondroplaziei este tratamentul cu analogul modificat al peptidului
natriuretic de tip C (PNC) - Vosoritidum.

Tratamentul cu vosoritidum trebuie initiat cu aprobarea echipei multidisciplinare si continuat prin
medic endocrinolog/pediatru/genetician. Se recomanda sa fie supravegheat de un medic cu
experientd in gestionarea pacientilor cu acondroplazie, displazii scheletale genetice sau alte
tulburari de crestere.

IV. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament

I. Criterii de includere in tratamentul cu vosoritidum
I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu Vosoritidum
Urmatoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ:

1. Pacienti cu varsta >2 ani si <18 ani
2. Diagnostic molecular/genetic cert de acondroplazie (prezenta in stare heterozigotd a uneia
dintre variantele genetice):
- NM 000142.4:c.1138G>A, p.Gly380Arg;
- NM 000142.5: c.1138G>C,p.Gly380A4rg;
- Alta mutatie activatoare a FGFR3 asociatd cu acondroplazia
3. Prezenta cartilajelor de crestere deschise la nivelul epifizelor oaselor lungi documentata cel
putin prin una din urmatoarele :
- Radiografii de genunchi bilateral (tibie proximala, femur distal), efectuate in ultimele
6 luni Tnainte de initierea administrarii, daci debutul pubertar a avut loc;
- Radiografii de manid nondominanti efectuate in ultimul an inainte de inceperea
tratamentului dacéi pubertatea nu a inceput;
- Viteza anuala de crestere mai mare de 1,5 cm/an, evaluatd pe o perioada de cel putin
6 luni.
4. Absenta contraindicatiilor tratamentului, care se vor stabili in functie de vizita de evaluare (a se
vedea mai jos)

I.2. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. Pacienti cu alte variante patogene la nivelul genei FGFR3

3. Antecedente personale de hipotensiune arteriala recurenta, simptomatica si necontrolata
4. Sarcina

5. Alaptarea

6.

Pacienti cu boli cardiace sau vasculare semnificative

Initierea tratamentului cu Vosoritidum
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Inainte de a prescrie vosoritidum, trebuie evaluati eligibilitatea pacientului pentru acest tratament,
iar diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare genetica si documentat in dosarul
medical al pacientului (obligatoriu).

Indicatie initierii terapiei cu vosoritide se stabileste in urma consultatiei de evaluare, la initiativa
medicului evaluator (medic din specialitétile endocrinologie, pediatrie sau geneticd medicald cu
experientd in acondroplazie) si cu ajutorul echipei multidisciplinare (medic endocrinolog, pediatru,
genetician, medic neurolog, neurochirurg, ORList, pneumolog, ortoped, oftalmolog, medic de
recuperare, kinetoterapeut)

Initierea tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuatd in centre cu expertiza in diagnosticul si
terapia tulburdrilor de crestere/a bolilor metabolice osoase rare si in acelasi timp cu acces la
asistentd medicala adecvatd pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt
reactiile de hipersensibilitate sistemice grave.

Pacientii ar trebui examinati in timpul vizitei de screening premergatoare initierii pentru a exclude
complicatii severe ale acondroplaziei sau afectiuni generale de sandtate care pot influenta cresterea
sau tratamentul cu Vosoritidum. Orice complicatii ale acondroplaziei sau alte conditii care
afecteaza cresterea trebuie evaluate si tratate inainte de Inceperea tratamentului.

Pacientii necesita evaludri medicale, radiologice, de laborator si masuratori ale rezultatelor Tnainte
de initierea tratamentului cu vosoritide (Anexa 1 si Tabelul 2). Dacd pacientul prezinti

complicatii severe ale acondroplaziei (stenozid sau compresie la nivelul jonctiunii
craniocervicale sau ale miduvei spindrii, deformiri vertebrale, tulburari de respiratie in
somn), trebuie instituit tratamentul medical / chirurgical adecvat inainte de initierea
vosoritide. Se recomandd de asemenea evaluarea screening a altor comorbiditati care ar putea
afecta viteza de crestere, de la hipotiroidism la boala celiaca (tabelul 2). Pacientii cu afectiuni
cardiace, alte conditii predispozante la hipotensiune sau cei care iau medicamente asociate cu
scaderea tensiunii arteriale pot avea un risc crescut de hipotensiune simptomaticd indusa de

vosoritide si pot necesita monitorizare mai atenta la initierea terapiei.

EVALUARE INITIALA trebuie si urméireasca obligatoriu urmaitorii parametri NU MAI
VECHI DE 6 LUNI

EVALUARE CLINICA

- indici antropometrici (talie, greutate, perimetru cranian, talie sezdnda, lungimea membrului
inferior = Talie totala — talie sezadnda, raport vertex-pube/pube-sol, anvergura bratelor,
circumferinta abdominald) si inscrierea pe curbele dedicate pacientilor cu acondroplazie
evaluarea simetriei soldurilor, examinarea clinicd a scheletului, in special membrele si
coloana vertebrala

- medicatie concomitentd, istoric medical (complicatii, interventii chirurgicale)

- functii vitale: TA, AV

- stadiul dezvoltarii pubertare (stadializare Tanner)

- evaluare cardio-vasculara: EKG, ecocardiografie

- evaluarea functiei respiratorii cu polisomnografie

- evaluare ORL pentru a identifica cresterea disproportionata a amigdalelor si vegetatiilor
adenoide, disfunctiile neuromotorii, otita medie recurenta;

- evaluare medic stomatolog si ortodont (copii cu varsta peste 4 ani), efectuata in ultimul an

109



110

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

- evaluare ortopedica care sa cuprinda evaluarea clinica a soldurilor, membrelor si coloane
vertebrale

- evaluare neurologica

- evaluare neurochirurgicald (daca existda semne/simptome de compresie medulard);

- evaluarea functionalitatii si calitatii vietii: STEMS la copiii mai mari de 5 ani (instrument
de screening zilnic al mobilitatii si simptomelor), optional Chestionar evaluare a calitatii
vietii (PEDSQLI sau APLES), Chestionar de evaluare a sanatatii copiilor (CHAQ),
evaluarea independentei functionale a copiilor (chestionar WeeFIM) (chestionare cuprinse
in Anexa 1).

EVALUARE PARACLINICA

- investigatii biologice: hemoleucograma, albumina serica, sideremie, creatinina, uree, TGO,
TGP, Ca seric total si ionic, magneziu, fosfat seric, fosfataza alcalind, 250H vitamina D,
PTH, IgA, Ac antitransglutaminaza A, functie tiroidiana (TSH, FT4)

- evaluari imagistice: radiografie bilaterala de genunchi cu evaluarea tibiei proximale si
femurului bilateral (nu mai veche de 6 luni la pacientii la care a inceput pubertatea),
respectiv radiografie de mana nondominantd nu mai veche de 1 an la cei la care nu a inceput
pubertatea), IRM cranio-cerebral si coloand vertebrald, ideal cu acoperirea intregului canal
rahidian , obligatoriu doar la cei cu simptome/ semne clinice sau paraclinice sugestive de
compresie medulard*.

* simptome/ semne clinice sau paraclinice sugestive de compresie medulard

- clinic: regresie motorie sau intdrzierea achizitiei motorii, apnee, dificultdti la inghitire,
crestere ponderala deficitara, clonus, hiperreflexie si slabiciune musculara.

— paraclinic scor eAFMS > 3 (Anexa 2); evenimente hipopneice centrale care determina
scaderea saturatiilor de oxigen sub 85% la polisomnografie.

V. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE CU VOSORITIDUM A PACIENTILOR
CU ACONDROPLAZIE:
Tratamentul cu Vosoritidum trebuie monitorizat si coordonat de un medic pediatru/endocrinolog
sau genetician care are experienta in abordarea terapeuticd a acondroplaziei sau displaziilor
scheletale si altor tulburari de crestre in cadrul unei echipe multidisciplinare Aceasta echipa
cuprinde pe langa cele trei specialitati si: ortopedie pediatrica, neurochirurgie, neurologie
pediatrica, ORL, pneumologie/somnologie, oftalmologie, recuperare medicald/kinetoterapie,
psihologie. Initierea tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuatd in centre cu acces la asistenta
medicald adecvatd pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de
hipersensibilitate sistemice grave.

Doze

Vosoritidum se administreaza zilnic sub forma de injectie subcutanata. Doza recomandatd este
determinatd de greutatea pacientului si este cuprinsa intre 15-30 pg/kg corp, cu mentiunea ca in
general doza e invers proportionald cu varsta de initiere.
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Schema terapeutici este prezentata in tabelul 1.

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze de vosoritidum, aceasta poate fi administrata in interval de 12 ore. Daca
au trecut mai mult de 12 ore de la ora planificatd pentru administrarea dozei, doza omisa NU mai
trebuie administrata. Pacientii/persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti sa continue cu

doza planificatd pentru ziua urmatoare

Tabelul 1: Doza unica in volume stabilite dupa greutatea corporald, exprimate in ml (respectiv unitati (U) pentru
seringile gradate in unitati)
Greutate Doza Vosoritidum 0,4 mg Vosoritidum 0,56 mg Vosoritidum 1,2 mg
corporala (mg) solvent (apa pentru solvent (apa pentru solvent (apa pentru
(kg) preparate preparate preparate
injectabile): 0,5 ml injectabile): 0,7 ml injectabile): 0,6 ml
concentratie: 0,8 | concentratie: 0,8 mg/ml concentratie: 2 mg/ml
mg/ml
Volum injectie zilnica (ml)
ml Unitati ml Unitati ml Unitati
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
5 0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30U
12-16 0,28 mg 0,35 ml 35U
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50U
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25U
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30U
60-89 0,70 mg 0,35 ml 35U
=90 0,80 mg 0,40 ml 40U

Modul de administrare, atentiondri si precautii speciale pentru utilizare -conform RCP

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
Prima doza de vosoritidum trebuie administrata sub supraveghere medicala pentru a se asigura ca
tehnicile utilizate de pacienti si familii sunt corecte si ca pacientul tolereaza injectia.

Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin 2 ore, deoarece timpul de injumatatire al
medicamentului este de 28 min. Se poate reduce timpul de monitorizare la 1 ora in cazul copiilor
mai mari (varsta de 6 ani si peste), daca nu existd complicatii si pacientii sunt stabili din punct de
vedere medical.

Pulsul si tensiunea arteriala trebuie verificate inainte de dozare, la 15 si 30 de minute dupa injectare
si apoi la fiecare 30 de minute pand la incheierea perioadei de observatie. Dacéd copilul are
hipotensiune arteriald simptomaticd, este necesard o reevaluare in echipa multidisciplinara,
cardiologica si neurologica.

Vizitele de monitorizare continud trebuie sia inceapa 2-4 saptamani dupa prima dozd de
vosoritidum si apoi trebuie sa includa vizite la 3-6 luni si anuale. Prima consultatie de urmarire ar
putea fi oferita la distanta (telefonic sau prin telemedicina) dacd acest lucru este considerat sigur
de catre medicul curant, la 2-4 saptamani dupa prima doza de vosoritidum; se vor verifica
evenimentele adverse, tehnica de injectare, toleranta, complianta pacientului, provocarile cu
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administrarea medicamentului si se va raspunde la orice intrebari suplimentare. Medicul curant
poate decide efectuarea unei evaludri fatd in fata la 3 luni sau la 6 luni dupa initierea tratamentului,
in concordantd cu practica obisnuitd pentru alte terapii de stimulare a cresterii si in functie de vizita
online de la 2-4 saptamani.

EVALUAREA CLINICA LA 2-4 SAPTAMANI DE LA INITIEREA TRATAMENTULUI trebuie si
urmaireasci: Prezentarea tehnicii de injectare, a eventualelor comorbiditati/simptome/semne noi
aparute, identificarea eventualelor efecte adverse, evaluarea eventualelor provocari in
administrarea terapiei.
MONITORIZARE LA INTERVALE DE 3-6 LUNI:
- Masuratori antropometrice: talie, talie sezand, viteza de crestere, anvergura bratelor,
perimetru cranian, greutate, IMC
- Functii vitale: TA, AV
- Evaluarea statusului pubertar
- Examen clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale
- Evaluare paraclinica: HLG, sideremie, functie renala si hepatica, calcemie totala si albumina
serica, proteinemie, magneziu, fosfor seric, fosfataza alcalina
- Inregistrarea istoricului medical: noi complicatii, interventii chirurgicale
- Prezentarea/monitorizarea efectelor adverse

EVALUARE ANUALA

- Masuratori antropometrice: talie, talie sezand, viteza de crestere, anvergura bratelor,
perimetru cranian, greutate, IMC

- Functii vitale: TA, AV

- Evaluarea statusului pubertar

- Examen clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale

- Evaluare paraclinica: HLG, sideremie, functie renala si hepaticd, calcemie totald si albumina
serica, proteinemie, magneziu, fosfor seric, fosfataza alcalind, 25 OH vitamina D, PTH, TSH,
FT4

- STEMS (screening zilnic al mobilitatii si simptomelor) la copiii peste 5 ani — anexa 2

- Chestionar de evaluare a calitatii vietii (PedsQL / APLES) - optional — anexa. 1

- Chestionar CHAQ - optional, anexa 1

- Evaluarea independentei functionale (WeeFIM) - optional, anexa 1

Consult neurologic, in functie de caz neurochirurgical

Consult ORL

Polisomnografie

Evaluare cardiologica cu EKG si ecocardiografie

Consult ortopedie

Evaluare dentara si ortodonticd anuald incepand cu varsta de 4 ani

Evaluare radiologica cu radiografie de genunchi bilateral la pacientii la care debutul pubertar

a avut loc si radiografie de mana nondominanta la fiecare 2 ani la pacientii prepuberi

o IRM cerebral si coloand vertebrala -copiii cu simptome/semne sugestive de compresie

o O O O O O

medulara
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Tabelul nr. 2

Pre-initiere /
Initiere
tratament

La 2-4 saptamani
de la initierea
tratamentului

Evaluare 3/6 luni
de la initiere
tratament

Evaluare anuala

Testare genetici

X

Evaluare clinica

Obtinerea consimtamantului
parintilor si

implicatiilor tratamentului cu

discutarea

pacientul si familia

Antrenarea familiei in vederea
efectuarii injectiilor subcutanate

Inregistrarea istoricului medical
al  pacientului:  complicatii,
interventii chirurgicale

Prezentarea si explicarea

reactiilor  adverse  asociate

administrarii  medicamentului

/Monitorizare efecte adverse

Masurarea TA si pulsului

Examenul clinic al soldurilor,
membrelor si coloanei vertebrale

Evaluare  status  dezvoltare

pubertara

Evaluéri imagistice

Radiografie de genunchi
bilateral la pacientii la care
debutul pubertar a avut loc si
radiografie de mana
nondominantd la—fieeare2—ani
anual la pacientii prepuberi

IRM
coloana vertebrala la pacientii cu
simptome sugestive de
compresie medulara.

Evaluare cerebralda si

Oricand apar semne clinice
sugestive pentru compresia medulara

sau paraclinice

Evaluari paraclinice

TSH, FT4

Hemoleucograma,  sideremie,
creatinina (Rata de filtrare
glomerulara - bedside Schwarz),
uree, TGO, TGP, Ca ionic, Ca
total, albumina, proteiene totale,
magneziu, fosfat seric, fosfataza
alcalina, PTH, 250Hvitamina D,
IgA, Ac antitransglutaminaza A

EVALUARI
COMPLEMENTARE

EKG, ecografie cardiaca

Consult neurologic

X

X

Consult neurochirugical

Ghidat d

e semne/simptome sugestive de compresie

medulara

Consult ortopedic

X

X

Consult ORL

X

X
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Consult medic stomatolog si
B . X X
ortodont (dupa 4 ani)
Polisomnografie Oricand la nevoie
X (semne/simptome de compresie X

medulara si/sau tulburari respiratorii)

Evaluare raspuns la tratament

Masuratori antropometrice:
talie, talie sezand, viteza de
crestere anuala calculata,
anvergura bratelor, perimetru X X X
cranian, greutate, circumferinta
abdominala, indice de masa
corporala

STEMS (instrument de
screening zilnic al mobilitatii si

. X X
simptomelor) -la copiii peste 5

ani

Chestionar evaluare a calitatii

vietii (PedsQL sau APLES) - X X
optional

Chestionar de evaluare a

sanatatii copiilor (CHAQ) - X X
optional

Evaluarea independentei

functionale a copiilor X X

(chestionar WeeFIM) - optional

Criterii de intrerupere a tratamentului

Lipsa potentialului de crestere, indicatd de o viteza de crestere < 1,5 cm/an
Inchiderea cartilajelor de crestere de la nivelul epifizelor oaselor lungi
Sarcina

Pacienta care alapteaza

A

Fenomene de hipersensibilitate severa

Criterii de reevaluare a indicatiei de tratament/de intrerupere temporara

1. Varsta 2-4 ani — fira semne de progres neuromuscular/involutie in achizitii

2. Varsta 4-5 ani — absenta achizitiei procedurilor de autoingrijire

3. Peste 5 ani — afectarea calitatii vietii/a insertiei sociale;

4. Hipotensiunea arteriald persistenta

5. Interventiile chirurgicale asociate cu risc de hipotensiune arteriala

6. Sindrom de compresie cervico-medulard — intrerupere temporard, cu reevaluare medicala si
neurochirurgicala

7. Deformarea importanta a coloanei vertebrale (cresterea unghiului gibozitatii cu peste 20 grd)

8. Alunecarea epifizei capului femural

VII. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de medicii din specialitatile:
endocrinologie, genetica medicala, pediatrie.
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Initierea si monitorizarea la 3-6 luni se va realiza intr-un centru de diagnostic din cadrul unei clinici
universitare din Bucuresti, Cluj, Tg. Mures, lasi, Timisoara, Craiova . In centrele desemnate se va
constitui echipa multidisciplinara care sa includa, alaturi din specialitatile amintite, medici in
urmatoarele specialitati: ortopedie pediatricd, neurochirurgie, neurologie pediatrica, ORL,
pneumologie/somnologie, oftalmologie, recuperare medicala/kinetoterapie, psihologie. Echipa de
management local remite Retelei Nationale de Expertizd in managementul Bolilor osoase rare
datele pacientului cel putin odata pe an.

ANEXA 1

Scala STEMS (”Screening Tool for Everyday Mobility and Symptoms”, screening zilnic al
mobilitatii si simptomelor) — obligatorie la copilul peste 5 ani — PENTRU EVALUAREA
PERFORMANTELOR MOTORII
Scor 1 2 3 4 5
Descriere Independent  Baston Cirja/carje  Dispozitiv de Dispozitiv de
mers curoti  mers de tip
scaun rulant
sau scuter
electric
Grade A fara durere sau oboseala suplimentara care sa limiteze activitatea
B1 durere care modifica gradul de activitate la sfarsitul zilei.
B2 oboseali care modificd gradul de activitate la sfarsitul zilei
C atat durere, cat si oboseala care modifica gradul de activitate la sfarsitul
zilei

La fiecare din scorurile 1-5 se adauga unul din gradele A-C (ex: 2B2 = oboseald care modificd
gradul de activitate la finalul zilei, mergand ajutat de baston)

SCALA WeeFIM® (copii cu varsta 3-5 ani) - PENTRU EVALUAREA PERFORMANTELOR
MOTORII

Fisa scor WeeFIM®
Nume:

Data nasterii: / /
Varsta: luni

Data evaluarii:

*Folositi Normele de pe verso pentru copiii de 3 pana la 8 ani.

Spital/unitate:
Metoda de  administrare: [] Observatie  directa [] Interviu  cu:

* Leziune: || TCCDAmputatii multiple [JArsuri (Nota- WeeFIM® nu este necesar pentru injuria
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medulara sau orbire)

Domeniu

Scor

Varsta

Argumentati pentru acordarea acestui scor

*Datorat
unei leziuni?

ingrijire personala

1.Alimentare []Da
[ Nu
2.Ingrijire personala [1Da
[ Nu
3.Imbaiere []Da
[ Nu
4 Imbricare- partea [ IDa
superioari a corpului I Nu
5. Imbracare- partea [ IDa
inferioari a corpului I Nu
6.Toaletare []Da
[ Nu
7.Continentd urinard [1Da
[ Nu
8.Continents fecala [ IDa
[ Nu
Total
Mobilitate
9.Transfer: []Da
Scaun/Scaun cu rotile I Nu
10.Transfer: []Da
Toaleta [ Nu
11.Transfer dus/cada (] Da
[ Nu
12.Locomotie: []Da
mers/scaun  cu  rotile/ [ Nu
mers in 4 membre/tarare
13.Locomotie:  urcat [1Da
scari [ Nu
Total

Comunicare
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14.Intelegere [ IDa
[ Nu
15.Expresie []Da
[ Nu
Cognitie sociali
16.Interactiune sociala [1Da
[ Nu
17.Rezolvarea [1Da
problemelor (I Nu
18.Memorie (] Da
[ Nu
Total

WeeFIM® total

Administrat de:

WeeFIM acreditat: [ ] Da [ | Nu

Semnatura:

NIVELE WeeFIM®

FARA AJUTOR

7 Independenti completa (Prompt, In siguranta)

6 Independenti modificata (Dispozitiv)

AJUTOR — Dependenta modificatai

5 Supraveghere

Data evaluarii:

4 Asistentd minima (subiectul = 75% sau mai mult)

3 Asistenta moderata (subiectul = 50% sau mai mult)

Ajutor — Dependenta completa

2 Asistentad maxima (subiectul = 25% — 49%)

1 Asistenti totali (subiectul = 0% —24%)
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Norme WeeFIM® pentru copiii de 3 pini la 8 ani
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Sursa: Uniform Data System for Medical Rehabilitation. 1998, 2000. The WeeFIM Clinical System Guide, Versiunea 5.01.
Buffalo: UDSMR.

CHESTIONAR C.H.A.Q. CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (copii 5-18
ani, peste 8 ani poate fi completat chiar de copil) — PENTRU EVALUAREA PERFORMANTELOR
MOTORII

CHESTIONAR DE EVALUARE A SANATATII COPILULUI
(C.H.A.Q. CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE)

NUMELE PACIENTULUIL: e,
DATA NASTERIl:
DATA: ...l

Suntem interesati sa aflaim cum afecteaza boala copilului dumneavoastrd abilitatea acestuia de a functiona in
viata de zi cu zi. Va rugdm si adiugati orice comentarii considerati necesare. In intrebarile urmatoare, va
rugim sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine activitatile obisnuite ale copilului dumneavoastrd IN
ULTIMA SAPTAMANA. NOTATI DOAR ACELE DIFICULTATI SAU LIMITARI CARE SUNT
CAUZATE DE BOALA.

1. IMBRACARE SI INGRIJIRE PERSONALA

Activitate F.‘eri nicio C.u oarecare C'u multa Inc?pabil sa Nu. ) se
dificultate dificultate dificultate faca aplica

Se imbraca, inclusiv sireturi si

nasturi © © © © ©

Isi samponeaza parul 0 0 0 o o

Isi scoate sosetele 0 0 0 o o

Isi taie unghiile 0 0 0 0 0

2. CAPACITATE DE A SE RIDICA

Activitate Fara dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica

Se ridica de pe scaun jos / podea o 0 0 0 0

Intra / iese din pat 0 0 0 0 0

3. ALIMENTATIE

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica

Taie singur carne o o o 0 0

Ridica paharul la gura o o o 0 0

Deschide o cutie noua de cereale o 0 o 0 0

4. MERS

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multi dificultate Incapabil Nu se aplica

Mers afara pe teren plat o o 0 0 0
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Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica

Urcd 5 trepte o o o 0 o

5. IGIENA

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multi dificultate Incapabil Nu se aplica
Se spald si usuca pe intreg corpul o 0 o 0 o

Face baie — intrare / iesire o 0 o 0 o

Se asaza / ridica de pe toaleta / olitd o 0 0 0 0

Se spald pe dinti o 0 o 0 o

Isi perie / piaptana parul o 0 o 0 o

6. CAPACITATEA DE A AJUNGE LA OBIECTE

Activitate F'ﬁrﬁ C'u oarecare C.u multi Incapabil Nu. se
dificultate dificultate dificultate aplica

Atinge / coboarid obiect greu de deasupra

capului © © © © ©

Se apleaca sa ridice obiecte de pe podea o 0 0 0 0

Isi trage puloverul peste cap 0 0 0 0 0

Isi intoarce gatul peste umar 0 0 0 0 0

7. PRINDERE (GRIP)

Activitate Fara dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica

Scrie / mazgaleste cu pix / creion o 0 0 0 0

Deschide usile masinii 0 0 0 0 0

Deschide borcane (pre-deschise) o 0 0 0 0

Deschide robinete 0 0 0 0 0

fmpinge usd + roteste maner 0 o 0 0 0

8. ACTIVITATI

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multi dificultate Incapabil Nu se aplica

Face mici treburi / cumparaturi 0 o 0 o 0

Intra / iese din masind / autobuz scolar o o 0 o 0

Merge cu bicicleta / tricicleta 0 o 0 o 0

Face treburi casnice 0 0 0 o 0

Aleargi si se joaca 0 o 0 o 0
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CHESTIONAR PedsQL (varsta 8-12 ani) - PENTRU EVALUAREA CALITATII VIETII

Nume
Prenume
Data

PedsQL
CHESTIONAR PENTRU COPIL (varste 8-12 ani)

INSTRUCTIUNI

Pe pagina urmatoare se afla o lista cu lucruri care ar putea fi o problema
pentru tine. Te rugam sa ne spui cat de mare a fost problema pentru tine
fin ultima LUNA, marcand cu un cerc:

0 daca nu este niciodata o problema
1 daca este aproape niciodata o problema

2 daca este uneori o problema
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In ultima LUNA, cdt de mare a fost aceastd problemd pentru tine...

DESPRE SANATATEA SI ACTIVITATILE | Niciodati | Aproape Uneori | Deseori | Aproape

MELE (probleme cu...) niciodata intotdeauna

1. Imi este greu si merg mai mult de o strada 0 1 2 3 4

2. Este dificil pentru mine sa alerg 0 1 2 3 4

3. Imi este greu sa fac sport sau exercitii fizice 0 1 2 3 4

4. Imi este greu sa ridic ceva greu 0 1 2 3 4

5. Imi este greu sa fac baie sau dug singur/a 0 1 2 3 4

6. Imi este greu s fac treburi prin casa 0 1 2 3 4

7. Am dureri 0 1 2 3 4

8. Am energie putina 0 1 2 3 4

DESPRE SENTIMENTELE MELE (probleme | Niciodati | Aproape Uneori Deseori | Aproape

cu...) niciodati intotdeauna

1.Ma simt speriat/a sau imi este frica 0 1 2 3 4

2.Mad simt trist/a 0 1 2 3 4

3.Ma simt furios/furioasa 0 1 2 3 4

4.Am probleme cu somnul 0 1 2 3 4

5.Imi fac griji despre ce mi se va intimpla 0 1 2 3 4

CUM MA iNIELEG CU CEILALTI (probleme | Niciodata Aproape Uneori Deseori Aproape

cu...) niciodati intotdeauna

Am dificultati in a ma intelege cu alti copii 0 1 2 3 4

Alti copii nu vor sa fie prieteni cu mine 0 1 2 3 4

3. Alti copii ma tachineaza 0 1 2 3 4

Nu pot face lucruri pe care alti copii de varsta mea le | 0 1 2 3 4

pot face

5. Imi este greu si tin pasul cand ma joc cu alti copii | 0 1 2 3 4

DESPRE SCOALA (probleme cu...) Niciodata Aproape Uneori Deseori Aproape
niciodata intotdeauna

1.Imi este greu si fiu atent/a la ore 0 1 2 3 4

2.Uit lucruri 0 1 2 3 4

3.Am dificultiti in a tine pasul cu temele 0 1 2 3 4

4.Lipsesc de la scoald pentru ca nu ma simt bine 0 1 2 3 4

5.Lipsesc de la scoald ca sa merg la doctor sau la spital | 0 1 2 3 4

PedsQL 4.0 - Parent (8-12)
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SCALA APLES - PENTRU EVALUAREA CALITATII VIETII

Versiunea pilot APLES pentru copii si parinti
a) Versiunea pilot APLES pentru copii (8-14 ani)

ID: APLES Copii

Data:
Nume:
Prenume:

Data nasterii:

Bund!
Ce mai faci?

Am dori sd aflam cum te simti si cum consideri tu cd iti merge. De aceea te invitam sd rdspunzi la urmdtoarele
intrebari referitoare la viata ta in general, indltimea ta, aspectul tdu, statura ta si punctele tale forte,
dificultdtile si gandurile tale.

o Terugam sd citesti fiecare intrebare cu atentie. Alege cerculetul care reprezintd cel mai bine rdaspunsul
tau.

e Nota: Acesta nu este un examen! Nu existd raspunsuri corecte sau gresite.

o Este important doar sd raspunzi la FIECARE intrebare §i sa stim pdrerea ta.

Asa Sfunctioneaza:
Exemplu:
Dacd te gandesti la felul tau preferat de mdncare...
fmi place Nu sunt deloc de Sunt oarecum de Sunt de Sunt de acord in foarte mare Sunt complet de
inghetata. acord acord acord masuri acord

O O O O O

Daca iti place enorm sd mananci inghetatd, atunci ai marca césuta pe care scrie ,,Sunt complet de acord*.
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1. Cum te simti in legéituri cu tine insuti

Nu sunt deloc Sunt oarecum de Sunt

d

e acord

Ma simt bine asa cum sunt. O

Atrag mereu atentia celorlalti din
cauza corpului meu.

Pot realiza mai mult decét ar crede

|

altii.

Ma consider prea gras / prea grasa. [

Sunt independent(3) in viata de zi cu

|
zZ1.
imi place corpul meu. O
Cred ca sunt ca ceilalti si doar arat 0

putin diferit.

2. Despre familia ta

Statura mea micé este o problemd m
pentru familia mea.

Nu sunt tratat(a) diferit fata de ceilalti
catre familia mea.

Am voie sa fac mai putine lucruri de
alti copii de varsta mea.

Familia mea tine cont de nevoile mele.

Membrii familiei mele ma ajutd in vi
de zi cu zi.

Nu sunt deloc Sunt

de acord

are

de
O

cat

|

ata

Din cauza staturii mele mici, familia mea

are mai putind incredere in mine.

Sunt tratat(d) destul de normal de catre

familia mea.

3. Despre prietenii tai

Prietenii mei cred ca statura mea mica
este ceva normal.

Nu primesc un tratament special din
partea prietenilor.

Prietenii mei tin cont de mine.
Prietenii mei ma ajuta.

Prietenii mei iau apararea mea.

acord

O

O

o o o o o

acord

|

|

o o o o 0O

oarecum Sunt

de acord

|

|

Nu sunt deloc Sunt

de acord

de acord acord
O O
O O
O O
O O
O O

oarecum Sunt

de Sunt de acord in foarte Sunt complet de
mare masura

|

|

o o o o O

de

acord

O

O

Sunt de acord
foarte mare masuri

|

|

acord

|

|

o o o o 0O

in Sunt complet
de acord

|

|

de Sunt de acord in foarte Sunt complet

m

|

are masura

de acord

|
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Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet

de acord
Prietenii mei ma protejeaza. O
Prietenii mei cred c@ finaltimea si
infatisarea mea sunt normale.
Am probleme in a-mi gasi un prieten /
o prietena.
4. Despre timpul liber
Nu
deloc
acord

Sunt capabil(d) sa practic sporturile pe care 0
vreau sd le fac.

in timpul liber pot sa fac ce imi place. O
Gisesc haine care imi plac. O

Cumparaturile sunt dificile pentru mine (de ex.

pentru ca nu pot ajunge la unele lucruri). -

5. Despre gradinita / scoali
Nu
deloc
acord

Statura mea mica este un subiect important
in scoali/gradinita.

Sunt tratat(d) diferit in scoali/gridinita fata
de ceilalti copii.

Din cauza iniltimii mele sunt tachinat(i) O
sau luat(d) in ras la scoald/gradinita.

Alti copii de la scoali/gridiniti ma ajuti. [

Sunt  tratat(i) cu consideratie la
scoald/gradinita.

Sunt sustinut(d) de profesorii mei. O

de acord acord mare masura de acord
O O O O
] O O O
O O O O
sunt .
Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
e
de acord acord foarte mare masura de acord
| O O O
| O O O
O O O O
O O O O

su

n: Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord acord foarte mare miasurd de acord
| a O |
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
| a O |
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6. Despre tratamentul tau medical

Nu sunt deloc Sunt oarecum de Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet de

de acord acord acord mare masura acord
Am avut deja multe operatii. O | | | O
Trebui a d 1
rebuie sid merg es la O O O O
doctor/terapeut.
Trebuie sa vad multi

doctori/terapeuti diferiti. - - - - -

Petrec prea mult timp Ila

O O O O O
doctor/terapeut.

7. Reactiile strainilor fata de tine

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masura de acord

Sunt tratat(d) de strdini ca un copil

obisnuit de varsta mea. - = o - -
Strainii se holbeazi des la mine. O | a O O
Sunt di 4) sa ra d la intrebaril

urj- . ispus(d) si rispund la 1.nvre arile 0 O O O
strainilor despre statura mea mica.
Reactiile strainilor ma deranjeaza. O O a O O

Strainii fac adesea glume pe seama mea

A . | O O O
sau rad de mine.
Daca striinii se uita la mine, vorbesc cu ei. [ O O O O
Am curajul si cer ajutorul striinilor. O | a O O
Atentia pe care mi-o acordi striinii din

 pe  acores, O O O O
cauza staturii mele mici ma raneste.
Multi oameni nu sunt familiarizati cu

’ ’ O O O O

statura mica.

Sunt deschis(d) fati de striini. O O O O O
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8. Lucruri care te ajuti in viata de zi cu zi

Nu
deloc
acord

Cu ajutorul uneltelor mele pot sa ma descurc
singur(#) in viata de zi cu zi (de ex. scdunel).

Cu ajutorul dispozitivelor de sprijin pot sd ma O
deplasez.

Acasd, multe lucruri sunt adaptate la indltimea
mea (amenajari, mobilier).

9. Despre corpul tau

Nu sunt deloc Sunt

de acord

Forma si lungimea picioarelor mele
imi creeaza probleme.

Nu pot sa alerg repede. O

Imi este dificil sa mi deplasez pe 0
distante lungi.

Forma si lungimea bratelor mele imi

= a
creeaza probleme.
Pot sé ajung la toate lucrurile. O
Sunt adesea in durere. |
Am diverse neplaceri fizice (de ex. 0
imi amortesc picioarele).
Am avut/am probleme fizice cu
urechile.
Imi gasesc capul prea mare. O
Imi place fata mea. O

sunt
eSunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet

foarte mare masuri de acord

de acord acord

O O O
O O O
O O O

de acord

O

|

o O o 0O

O

O

oarecum Sunt

acord

|

O

o oo o

O

|

mare masura

|

O

o oo o

O

a

O

de Sunt de acord in foarte Sunt complet

de acord

|

O

o oo o

O

|

Daci aveti alte comentarii, vii rugim si le notati in spatiul de mai jos:
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a) Versiunea pilot APLES pentru pirinti (ai copiilor cu ACH cu vérste intre S si 14 ani)
ID: APLES Périnti

Data:
Nume:

Nume, prenume copil:

Data nasterii
copilului:

Dragad parinte,

Am dori sa afldm cum se simte copilul dumneavoastrd si cum ii merge in general.

De aceea, va invitam sd raspundeti la urmatoarele intrebdri referitoare la viata copilului dumneavoastra in
general, la indltimea lui/ei,  punctele  forte, dificultatile ~ si  gdndurile  sale.
Va rugam sd cititi fiecare intrebare cu atentie. Alegeti cerculetul care se potriveste cel mai bine raspunsului
dumneavoastra si marcati-l. Nu exista rdspunsuri corecte sau gresite. Este important sa rdaspundeti la
TOATE intrebdrile si sd ne asiguram cd semnele dumneavoastra sunt vizibile.

Asa functioneazd:

Exemplu:

Daca va ganditi la felul de mdncare preferat al copilului dumneavoastra...

Daci copilul dumneavoastri adora sid Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet

minance inghetata... de acord de acord acord mare masuri de acord
Copilului meu ii place foarte mult si

P me P 0 O O O
manance inghetata.

Daca copilul dumneavoastrd adora sa mandnce inghetatd, atunci ati marca cdsuta pe care scrie ,,Sunt
complet de acord”.
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1. Despre copilul dumneavoastra

Nu sunt deloc Sunt

de acord
Copilul meu se simte bine asa cum este. []

Copilul meu atrage des atentia asupra
lui/ei din cauza corpului sau.

Copilul meu poate realiza mai mult
decat cred ceilalti.

Copilul meu se considerd prea gras /

prea grasa. -

Copilul meu se descurca singur(a) in 0
viata de zi cu zi.

Copilului meu i place corpul sau. O

Copilul meu crede cd este ca ceilalti si
doar arata putin diferit.

2. Despre familia dumneavoastra

de acord

|

|

oarecum Sunt

acord

O

O

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt
de acord

de acord

Statura mica a copilului meu este un subiect
important in familia noastra.

Copilul meu nu este tratat diferit fata de
ceilalti membri ai familiei.

Copilul meu are voie sd facd mai putine
lucruri decat alti copii de varsta lui/ei.

Familia mea tine cont de nevoile mele. O

Membrii familiei noastre Tmi ajutd copilul
in viata de zi cu zi.

Din cauza staturii mici, avem mai putina
incredere in copilul nostru.

Ne tratdm copilul intr-un mod cét se poate
de normal.

3. Despre prieteni

Nu sunt deloc Sunt

de acord

Prietenii copilului meu cred ca statura
lui/ei mica este ceva normal.

Copilul meu nu primeste un tratament
special din partea prietenilor.

Prietenii copilului meu tin cont de el/ea. [
Prietenii copilului meu il/o ajuta. O
Prietenii copilului meu ii iau apdrarea. [

Prietenii copilului meu il/o protejeaza. [

|

O

acord

O

O

oarecum Sunt

de acord acord
O O
O O
O O
O O
O O
O O

mare masura

O

O

de Sunt de acord

de Sunt de acord in foarte Sunt complet

de acord

O

O

in Sunt complet

foarte mare masura de acord

|

O

de Sunt de acord
foarte mare masura

O

o ooo o

|

O

in Sunt complet
de acord

|

o ooo O
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Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord 1in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misurd  de acord

Prietenii copilului meu cred ca indltimea

. o O O O O
si aspectul lui/ei sunt normale.
Copilul dificultati in a-si gasi
(?pl ul meu .are } icultati n a-si gdsi un 0 0 0 0
prieten / o prietena.
4. Despre timpul liber
N t
" S Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc C L
de acord acord foarte mare misura de acord
acord
Copilul t ti rturil il
opilul meu poate practica sporturile pe care si le 0 0 0 0 0
doreste.
In timpul lib ilul te f: ii
n timpul liber copilul meu poate face ceea ce ii 0 0 0 0
place.
Copilul meu géseste haine care i plac. O O O O O
C araturil t dificil t ilul
umparaturile sunt dificile pentru copilul meu 0 0 0 0

(de ex. pentru cd nu poate ajunge la unele lucruri).

5. Despre gradinita / scoala
Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet

de acord de acord acord foarte mare masura de acord

Statura mica a copilului meu este un subiect

. e s O O a O |
important la scoald/gradinita.

Copilul meu este tratat diferit Ia

scoald/gradinita fata de ceilalti copii. - - = -
Copilul te tachinat luat in ras di

opluA rwne.u es e.acf inat sau luat in rs din 0 0 0 O
cauza Inaltimii lui/ei.
Alti ii de 1 la/gradinita imi ajuta

ti copii de la gooald/gradinits fmi ajuta 0 0 0 0
copilul.
Copilul te tratat ideratie 1

0p1}1 rfle.u.e'se ratat cu consideratie la O 0 0 O
scoala/gradinita.
Copilul meu este sustinut de profesorii sai. [J | | O a

6. Despre tratamentul medical

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet

de acord de acord acord mare masuri de acord

Copilul meu a avut deja multe
. oo . O O O (| O
interventii chirurgicale.
Copilul trebuie sa a des 1

opilul meu trebuie sa meargd des la 0 0 0 0 0
doctor/terapeut.
Copilul trebuie sda vada 1ti

op1u. meu Te .u1e. _sa vadda multi 0 0 0 0
doctori/terapeuti diferiti.
Copilul t It timp 1

opilul meu petrece prea mult timp la 0 0 0 0 0

doctor/terapeut.
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7. Reactiile strainilor

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet

de acord de acord acord foarte mare masura de acord

Copilul te tratat de stréini il

O.pl u. meu f:s e ra. a. e straini ca un copi 0 0 0 0 0
obisnuit de varsta lui/ei.
Strainii se holbeaza adesea la copilul meu. O O O O O
Copilul te di a réa da 1
( Oplli 'meuwe's e dispus sa ras;')ur? a. Va 0 0 0 0
intrebarile strainilor despre statura lui/ei mica.
Reactiile strainilor il/o deranjeaza ilul

eactiile strainilor il/o deranjeaza pe copilu 0 0 0 0 0
meu.
Strainii fac ad \ ilului

rainii af adesea glume pe seama copilului 0 0 0 0
meu sau rad de el/ea.
Daca striinii se uita la copilul meu, el/ea

. O O O O

vorbeste cu ei.
Copilul jul s3 a ajutorul

0})}}1 meu are curajul sd ceard ajutoru 0 0 0 0
strainilor.
Atentia stréinilor din cauza staturii lui/ei mici
S e O O O O
il/o raneste.
Multi i t familiarizati tat

.ll:I oameni nu sunt familiarizati cu statura 0 0 0 .
mica.
Copilul meu este deschis fata de straini. O O O O |

8. Lucruri care il/o ajuti pe copilul dumneavoastra in viata de zi cu zi

Nu sunt Sunt de acord in
Sunt oarecum Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord . de acord
acord masuri
Cu ajutorul uneltelor sale, copilul meu se poate
descurca singur(d) in viata de zi cu zi (de ex. [J O O O O
scaunel).
Cu ajutorul di itivelor d ijin, ilul
u ajutorul dispozitivelor de sprijin, copilul meu 0 0 0 0
se poate deplasa.
Acasd, multe lucruri sunt adaptate la indltimea
O O (| (|

copilului meu (amenajéri, mobilier).
9. Despre corpul copilului dumneavoastra

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet

de acord de acord acord mare masura de acord

F i\ lunci .. |

or.ma . si Munglmeva picioarelor O O O O
copilului meu ii creeaza probleme.
Copilul meu nu poate alerga repede. [O O O O O
Copilului 1i este dificil sa

opilului mel.l fi este .1 icil sa se O 0 O O
deplaseze pe distante lungi.
F i lungi bratel ilului

orn:f:l si un:glmea ratelor copilului O 0 O O
meu 1i creeazi probleme.
Copilul t j la toat

opilul meu poate ajunge la toate O 0 O O

lucrurile.

Copilul meu este adesea in durere. O O O O O
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Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Suntde acord in foarte Sunt complet

de acord de acord acord mare masura de acord

Copilul liceri fizice (de ex.
¢ opilul meu ‘flr.e nepliceri fizice (de ex O O 0 0 0
ii amortesc picioarele).
Copilul t/ bl fizi

opilu Ifleuaavu are probleme fizice O O O O
cu urechile.
Copilul idera ca 1

opilul meu consideri ci are capu O O 0 O O
prea mare.
Copilului meu fi place fata sa. O O O O O

Daca aveti alte comentarii, va rugim si le notati in spatiul de mai jos:
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Anexa 3

Versiunea APLES pentru testarea pe teren — pentru copii si parinti
a) Versiunea APLES pentru testarea pe teren pentru copii (8—14 ani)
ID: APLES Copii

Data:
Nume:

Prenume:

Data nasterii:

Bunad!
Ce mai faci?
Am dori sa aflam cum te simfi si cum consideri tu cd iti merge. De aceea te invitam sd rdaspunzi la urmdtoarele
intrebari referitoare la viata ta in general, la indltimea ta, aspectul tau, statura ta, precum si la punctele tale
forte, dificultatile si gandurile tale.

o Terugam sd citesti fiecare intrebare cu atentie. Alege cerculetul care reprezintd cel mai bine rdaspunsul

tau.
e Nota: Acesta nu este un examen! Nu existd raspunsuri corecte sau gresite.
e Este doar important sa raspunzi la FIECARE intrebare si sa ne asiguram cd semnele tale sunt vizibile.

Asa functioneaza:
Exemplu:
Daca te gandesti la felul tau preferat de mancare...

Dacd iti place enorm sd Nu suntdeloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord inSunt complet
mdndnci inghetatd... de acord de acord acord  foarte mare mdsurd de acord

Imi place foarte mult sd
mandnc inghetatd.

Jj 0 0 0 0

Dacda iti place enorm sa mananci inghetatd, ai marca cdsuta pe care scrie ,,Sunt complet de acord.”
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1. Cum te simti in legituri cu tine insuti

Nu sunt deloc Sunt oarecum de Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet de
de acord acord acord mare masura acord

M simt bine asa cum sunt. O O O O |

Atrag adesea atentia altora din

.. . . O O O O O
cauza staturii mele mici.

Pot realiza mai mult decat cred

ceilalti. - - - =
M3 consider prea greu / prea grea. [ O O O O
Mad i a) in viata de zi

a ' escurc singur(a) in viata de zi O O O O O
cu zi.
imi place corpul meu. O O O O O

2. Despre familia ta

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord

Statura mea mica este un subiect

. N - O O O O
important in familia mea.
Membrii familiei mele ma ajuta in viata
- ! * O m O O
de zi cu zi.
Din cauza staturii mele mici, familia mea
R o m| m| O O
are mai putini incredere in mine.
Sunt tratat(d) destul de normal de familia
@ O O O O O

mea.
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3. Cum este pentru tine sa fii cu prietenii

Nu sunt deloc Sunt

de acord

Prietenii mei cred ca statura mea mica nu
este nimic special.

Nu sunt tratat(d) diferit fata de ceilalti de
catre prietenii mei.

Prietenii mei tin cont de mine.
Prietenii mei ma ajuta.
Prietenii mei imi iau apararea.
Prietenii mei ma protejeaza.

Prietenii mei cred ca findltimea si

O oOooo0oo O

infatisarea mea sunt destul de normale.

4. Despre recreere si timpul liber

Nu
deloc
acord

Sunt capabil(d) sd practic sporturile pe care
vreau si le fac.

in timpul liber pot face activititile care imi plac. O
Gisesc haine care imi plac. O

Cumparaturile sunt dificile pentru mine (de ex.

“ . . O
pentru ca nu pot ajunge la unele lucruri).

Petrec prea mult timp la doctor/terapeut. O

5. Despre gradinita / scoala

de acord

|

o oooo 0O

su
d

e
de acord

O O oo o

oarecum Sunt

acord

|

O Oo0oo0oo O

Nu sunt deloc Sunt oarecum de Sunt

de acord acord
Alti copii de la scoala/gradinita ma 0
ajuta.
Sunt tratat(3d) cu consideratie la 0

scoald/gradinita.

Sunt sustinut(d) de profesorii mei. [ O

acord

|

a

nt
Sunt oarecum Sunt

acord

O O oo o

de Sunt de acord in foarte Sunt complet de
mare masura

O

O

de Sunt

in Sunt

foarte mare masura

|

O Oo0oo0oo O

de Sunt de acord in Sunt complet
foarte mare masuria de acord

O O oo o

de acord

|

O Ooooo O

O O O4g O

acord

|

|

complet
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6. Reactiile strainilor

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet

de acord de acord acord mare masura de acord
Sunt tratat(d) de strdini ca un copil
at tratat() P o O O O 0
obisnuit de varsta mea.
Strainii fac adesea glume pe seama
° ca giume p O O O m
mea sau rad de mine.
Am curajul sa cer ajutorul strainilor. [ O O O O
Atentia strdinilor din cauza inaltimii
’ ’ O O O O

mele mici ma deranjeaza.

7. Despre corpul tau

Nu sunt deloc Sunt oarecum de Sunt de Sunt de acord in foarte Sunt complet de

de acord acord acord mare masuri acord

Forma si lungimea picioarelor mele
o . O | O |
imi creeaza probleme.
Imi este dificil s3 ma depl

r.m este di 1.c1 sa ma deplasez pe 0 0 0 0 0
distante lungi.
F i lungi bratel le Tmi

ormaw§1 ungimea bratelor mele imi 0 0 0 0
creeaza probleme.
A laceri fizi d . imi

m nep a?grl izice (de ex. 1mi 0 0 0 0 0
amortesc picioarele).
Consider ca am capul prea mare. O O O O (]
imi place fata mea. O O O O d

Daci aveti alte comentarii, vii rugim si le notati in spatiul de mai jos:

iti multumim foarte mult pentru ajutor!
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a) Versiunea APLES pentru testarea pe teren pentru parinti (ai copiilor cu ACH cu vérste intre 5 si
14 ani)

ID: APLES Parinti

Data:
Nume:

Nume, prenume copil:

Data nasterii

copilului:

Dragad parinte,

Am dori sa aflam cum se simte copilul dumneavoastra si cum ii merge in general.

De aceea, va invitam sd raspundeti la urmatoarele intrebari referitoare la viata copilului dumneavoastrd in
general, la inaltimea lui/ei,  punctele  forte, dificultatile ~ si  gdndurile  sale.
Va rugam sd cititi fiecare intrebare cu atentie. Alegeti cerculetul care se potriveste cel mai bine raspunsului
dumneavoastra si marcati-l. Nu exista rdspunsuri corecte sau gresite. Este important sa rdspundeti la
TOATE intrebadrile si sa ne asigurdam cd semnele dumneavoastra sunt clare.

Asa functioneazd:

Exemplu:

Daca copilul dumneavoastrda adord sa mandnce inghetatd, atunci ati marca cdsuta pe care scrie ,,Sunt
complet de acord”.
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1. Despre copilul dumneavoastra

Nu
deloc
acord

Copilul meu crede ci este in reguli O
asa cum este.

Copilul meu atrage adesea atentia
celorlalti din cauza staturii sale mici.

Copilul meu poate realiza mai mult
decit cred ceilalti.

Copilul meu se consideri prea greu / O
prea grea.

Copilul meu se descurci singur(a) in O
viata de zi cu zi.

Copilului meu fi place corpul siu. [

2. Despre familia dumneavoastra

Nu
deloc
acord

Statura mica a copilului meu este un
subiect important pentru familia [J
noastra.

Membrii familiei il/o ajuta pe copilul

meu in activitatile zilnice.

Din cauza staturii lui/ei mici, avem mai
putina incredere in copilul nostru.

Ne tratim copilul intr-un mod cét se

O
poate de normal.

su

su

de acord

d

d

nt
Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
acord

foarte mare masuria de acord

O a
O O
O a
O a
O a
O a

nt Sunt de acord fin
e Sunt oarecum Sunt de foarte mare Sunt complet
de acord acord . de acord
masura
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

3. Despre prietenii copilului dumneavoastra

Nu
deloc

acord

Prietenii copilului meu cred ci statura sa
micé nu este nimic special.

Copilul meu nu este tratat diferit de
citre prietenii sii.

Prietenii copilului meu tin cont de el/ea. [
Prietenii copilului meu il/o ajuta. O
Prietenii copilului meu ii iau apirarea. [J
Prietenii copilului meu il/o protejeazi. [

Prietenii copilului meu consideri ca
inaltimea si aspectul lui/ei sunt destul de ]
normale.

4. Despre timpul liber

su

nt Sunt de acord in
de Sunt oarecum Sunt de foarte mare Sunt complet
de acord acord L de acord
masura
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
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Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet

de acord

Copilul meu poate practica
sporturile pe care si le doreste.

in timpul liber copilul meu poate
face ceea ce 1i place.

Copilul meu gaseste haine care 1i

plac. -

Cumpiriturile sunt dificile pentru O
copilul meu.

Copilul meu petrece prea mult
timp la doctor/terapeut.

5. Despre gradinita / scoala

de acord

O

O

acord

O

foarte mare masura de acord

O

Nu sunt deloc Sunt oarecum Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
foarte mare misura de acord

de acord

Alti copii de la scoali/gridiniti il/o
ajuti pe copilul meu.

Copilul meu este tratat cu
consideratie 1a scoali/gridinita.

Copilul meu este sustinut del:|
profesorii lui/ei.

6. Reactiile striainilor

Nu
deloc
acord

Copilul meu este tratat de striini ca un

o A s O
copil obisnuit de varsta lui/ei.

Striinii fac adesea glume pe seama
copilului meu sau rad de el/ea.

Copilul meu are curajul si ceara ajutor

O
strainilor.

il/o doare pe copilul meu faptul ca
atrage atentia striiinilor din cauza [J
inéltimii sale.

de acord

d

su

de acord

d

7. Despre corpul copilului dumneavoastra

Nu
deloc
acord

Forma si lungimea picioarelor
copilului meu ii creeazi probleme.

Copilului meu 1ii este dificil sa se

O
deplaseze pe distante lungi.

Forma si lungimea bratelor copilului O
meu ii creeaza probleme.

Copilul meu are probleme cu corpul [J

su
de de acord
O
O
O
O

acord

d

O

d

O

nt
Sunt oarecum Sunt de
acord

nt
Sunt oarecum Sunt de
acord

Sunt de acord in
foarte mare
masura

O

Sunt de acord in
foarte mare
masura

d

O

Sunt complet
de acord

O

Sunt complet
de acord

d
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Nu sunt Sunt de acord in

Sunt oarecum Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare

de acord acord .. de acord
acord masura

proasti in

extremitati).
Copilul iderid ca 1
opilul meu consideri ca are capu O O O O O
prea mare.
Copilului meu fi place fata sa. O O O O O

Daci aveti alte comentarii, vii rugim si le notati in spatiul de mai jos:

ANEXA 2. Scorul extins pentru foramen magnum (eAFMS ) in acondroplazie

Scor eAFMS

0 0 Aspect normal al jonctiunii cranio-cervicale

1 1 Ingustare usoara a jonctiunii cranio-cervicale

2 2a Ingustarea jonctiunii cranio-cervicale, care sterge semnalul LCR posterior de maduva
2b Ingustarea jonctiunii cranio-cervicale, care sterge semnalul LCR posterior si anterior
2c Ingustarea jonctiunii cranio-cervicale, care sterge semnalul LCR circumferential

3 3a Remodelare (indentare vizibild) a maduvei cervicale, semnalul LCR ramane prezent
3b Remodelare (indentare vizibild) a maduvei cervicale, semnalul LCR este sters

4 4a Modificari mielopatice T2, semnalul LCR rdamane prezent
4b Modificari mielopatice T2, semnalul LCR este sters

LCR: lichid cefalorahidian
eAFMS — extended Achondroplasia Foramen Magnum Score
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28. La anexa nr. 1, dupi protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 390 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 391 cod (N03AX24): DCI
CANNABIDIOLUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 391 cod (N03AX24): DCI CANNABIDIOLUM

I. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):
- tratament de adaugare 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.

II. 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,

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 tulburéri cardiovasculare semnificative

III. Tratament

Conditionare: solutie orala 100 mg/ml
Doza terapeutica si mod de administrare

Tratamentul cu Epidyolex trebuie initiat si supravegheat de catre medicii cu experientd in tratarea
epilepsiei.

Doze
Pentru SLG si SD

Doza initiald recomandatd de canabidiol este de 2,5 mg/kg, cu administrare de doud ori pe zi (5
mg/kg/zi), timp de o saptdmand. Dupa o sdptamana, doza trebuie crescutd la o doza de intretinere de
5 mg/kg, de doud ori pe zi (10 mg/kg/zi). In functie de raspunsul clinic individual si de tolerant,
fiecare doza poate fi crescuta ulterior in trepte saptamanale a cate 2,5 mg/kg, cu administrare de doua
ori pe zi (5 mg/kg/zi), pana la o dozd maxima recomandatd de 10 mg/kg de doua ori pe zi (20
mg/kg/zi).

Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg/zi, pana la doza maxima recomandatd de 20 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 sunt prezentate rezumativ in tabelul urmator:

Tabelul 1: Recomandairi privind doza
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SLG si SD
Doza initiald — sd@ptdmana 1 2,5 mg/kg cu administrare de doua ori pe zi (5 mg/kg/zi)
A doua saptamana Doza de intretinere 5 mg/kg de doua ori pe zi (10 mg/kg/zi)

5 mg/kg de doud ori pe zi (10

mg/kg/zi)
Stabilire treptata ulterioard, dupd | Crestere in trepte sdptamanale 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 doua ori pe zi (20 | 12,5 mg/kg de doua ori pe zi (25 mg/kg/zi)
mg/kg/zi)

Fiecare cutie de Epidyolex este furnizata impreuna cu:
- Doua seringi de 1 ml, cu gradatii la fiecare 0,05 ml (fiecare gradatie de 0,05 ml corespunde cu 5
mg canabidiol)
- Douad seringi de 5 ml, cu gradatii la fiecare 0,1 ml (fiecare gradatie de 0,1 ml corespunde cu 10
mg canabidiol)
Daca doza calculatd este de 100 mg (1 ml) sau mai mica, trebuie utilizata seringa pentru administrare
orala mai mici, de 1 ml.

Dacid doza calculata este depaseste 100 mg (1 ml), trebuie utilizata seringa pentru administrare orala
mai mare, de 5 ml.

Doza calculata trebuie rotunjita 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 canabidiol sau ale medicamentelor administrate concomitent, schema terapeutica trebuie
evaluata de un medic cu experientd in tratarea pacientilor care utilizeaza concomitent 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 reluatd conform schemei de tratament existente. In cazul omiterii dozelor mai mult de 7 zile,
trebuie efectuata stabilirea treptatd a dozei pana la doza terapeutica.

Precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu canabidiol 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
fata de pacientii mai tineri.

In general, alegerea dozei pentru un pacient vérstnic trebuie efectuati cu prudents, incepand de regula
cu cea mai micd valoare din intervalul de doze, tinand cont de frecventa mai mare a reducerii functiilor
hepatice, renale sau cardiace, precum si de comorbidititi sau de alte tratamente administrate
concomitent.

Insuficientd renala
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Canabidiolul poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renald usoarad, moderatd sau severa, fara
ajustarea dozei. Nu existd experientd la pacienti cu boala renald in stadiu terminal. Nu se cunoaste in
ce masura canabidiol este dializabil.

Insuficientd hepaticd
Canabidiolul nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-
Pugh).

Este necesara prudenta la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa
(clasa C Child-Pugh). Se recomandd administrarea unei doze initiale mai reduse la pacientii cu
insuficientd hepatica moderatd sau severa. Stabilirea treptatda a dozei trebuie efectuata dupa cum se
detaliaza in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticid moderata sau severa

Insuficient | Doza initiala Doza de intretinere Doza maximé recomandati
4 hepatica
Pentru SLG, SD Pentru SLG si SD Pentru SLG si SD
Moderati | 1,25 mg/kg de doua ori pe zi 2,5 mg/kg de doua ori pe zi 5 mg/kg de doua ori pe zi
(2,5 mg/kg/zi) (5 mg/kg/zi) (10 mg/kg/zi)
Severa 0,5 mg/kg de doua ori pe zi 1 mg/kg de doua ori pe zi 2 mg/kg de doua ori pe zi
(1 mg/kg/zi) (2 mg/kg/zi) (4 mg/kg/zi)*

Copii si adolescenti cu SLG si SD

Canabidiolul nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 6 luni. Siguranta si eficacitatea
canabidiol la copii cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si 2 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Administrare orala

Alimentele pot creste concentratiile plasmatice de canabidiol si, prin urmare, acesta trebuie
administrat cu consecventd cu sau fara alimente, inclusiv cu dieta ketogena. Atunci cand este
administrat impreuna cu alimente, trebuie avuta in vedere o compozitie similara a alimentelor, daca
este posibil.

Se recomandd administrarea orald; cu toate acestea, daca este necesar, sonda nazogastrica 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 spdlata 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 spélare 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 spalare la pacientii
cu restrictie de lichide.
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Sondele nazogastrice cu conexiuni ENFit® necesita 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

Canabidiolul poate determina cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice
(alaninaminotransferaza [ALT] si/sau aspartataminotransferaza [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 perioadda de pana 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 masura mai mica decét in cazul
utilizarii concomitente cu valproat. Trebuie avutd in vedere intreruperea administrérii sau ajustarea
dozelor de valproat sau ajustarea dozelor de clobazam in 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 canabidiol sau la reducerea dozei de canabidiol si/sau de valproat
administrat concomitent. In aproximativ o treime din cazuri, cresterile valorilor serice ale
transaminazelor hepatice s-au remis in timpul continudrii tratamentului cu canabidiol, fara reducerea
dozei.

Pacientii cu valori serice initiale ale transaminazelor hepatice peste LSVN au prezentat incidente mai
crescute ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor hepatice in timpul utilizérii de canabidiol.
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 dupa oprirea
administrarii canabidiol.

IV. Monitorizarea tratamentului

Monitorizare

in general, cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste 3 ori LSVN in prezenta
cresterii valorilor bilirubinemiei, fara o explicatie alternativa, constituie un factor predictor important
pentru afectare hepatica severd. Identificarea timpurie a valorilor serice crescute ale transaminazelor
hepatice poate scadea 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 canabidiol.

Inainte de initierea tratamentului cu canabidiol este necesard determinarea valorilor serice ale
transaminazelor hepatice (ALT si AST) si ale bilirubinemiei totale.

Monitorizare de rutind
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Valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei totale trebuie determinate la 1 luna,
3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului cu canabidiol si ulterior periodic sau conform indicatiilor
clinice.

Dupa modificari ale dozelor de canabidiol cu peste 10 mg/kg si zi sau dupa modificari ale schemei
terapeutice (modificari ale dozelor medicamentelor administrate concomitent sau addugéri de
medicamente) despre care se cunoaste ca 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 saptamani, 1 luna, 2 luni, 3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului
cu canabidiol, iar ulterior periodic sau conform indicatiilor clinice. Dupa modificari ale dozelor de
canabidiol cu peste 10 mg/kg/zi sau dupa modificari ale schemei terapeutice (modificari ale dozelor
medicamentelor administrate concomitent sau adaugari de medicamente) despre care se cunoaste ca
afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie reinitiat.

Daca un pacient prezintd semne sau simptome clinice care sugereaza disfunctie hepatica, este
necesard determinarea promptd a valorilor serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei
totale, iar tratamentul cu canabidiol trebuie intrerupt sau oprit, dupa caz. Administrarea de canabidiol
trebuie oprita la orice pacienti care prezinta 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 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 oricdrui
medicament administrat concomitent despre care se cunoaste cad afecteaza functia hepatica (de
exemplu valproat si clobazam.

Somnolenti si sedare

Canabidiolul poate determina somnolentd si sedare, care survin mai frecvent la inceputul
tratamentului si se pot diminua odatd 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.

Frecventi crescutd a crizelor epileptice

La fel ca in cazul altor MAE, in timpul tratamentului cu canabidiol poate surveni o crestere relevanta
clinic a frecventei crizelor epileptice, care poate necesita ajustarea dozei de canabidiol si/sau de MAE
administrate concomitent sau oprirea administrarii canabidiol, in cazul in care raportul beneficiu-risc
este negativ. In cadrul studiilor clinice de faza III care au investigat SLD, SD si CST, frecventa
observata de status epileptic a fost similara intre grupurile tratate cu canabidiol 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 suicidara. 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 canabidiol.
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Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de comportament suicidar si ideatie
suicidara 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 ponderala

Canabidiolul poate determina scadere ponderald sau diminuare a cresterii In greutate. La pacientii cu
SLG, SD si CST, acest aspect a parut sa fie asociat cu doza. In unele cazuri, sciderea ponderala a fost
raportatd ca eveniment advers. Scdderea apetitului alimentar si scdderea ponderala pot duce la o
usoard diminuare a cresterii in Indltime. Scaderea ponderald continud/absenta cresterii in greutate
trebuie verificate periodic, pentru a evalua daca tratamentul cu canabidiol 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 Epidyolex (Epidyolex 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 prudentd si doar dacd este absolut necesar, in special la pacientii
cu insuficientd hepatica si insuficienta renald, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).

Etanol

Fiecare ml de Epidyolex contine etanol 79 mg, echivalent cu 10% v/v etanol anhidru, adica pana la
691,3 mg etanol per fiecare doza unitard maxima de Epidyolex (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, aceastd cantitate este
echivalentd 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, canabidiol nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
beneficiul potential pentru mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fit.

Alaptarea
Deoarece canabidiolul se leagad in mare masurd de proteinele plasmatice si este probabil sa treaca

liber din plasma in lapte, ca masura de precautie, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii nu trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje .




MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

Reactii adverse - pot fi consultate in RCP produs in detaliu

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse din studiile clinice
organe
Infectu 51 infestar: Frecvente Pneumonie®
Infectie la mvelul tractului urinar
Tulburéri hematologice si limfatice Foarte frecvente | Scddere a valorii hemoglobinei
Scadere a hematocritulu
Tulburiri metabolice si de nutritie Foarte frecvente | Scadere a apetitului alimentar
Tulburari psihice Frecvente Iritabilitate
Agresivitate
Tulburan ale sistemului nervos Foarte frecvente | Somnolenta®
Frecvente Letargie
Crize epileptice
Tulburan respiratorii, toracice st Frecvente Tuse
mediastinale
Tulburari gastro-mtestinale Foarte frecvente | Diaree
Varsaturi
Frecvente Greata
Tulburari hepatobiliare Frecvente Crestere a valorilor serice ale AST
Crestere a valorilor serice ale ALT
Crestere a valorilor serice ale GGT
Afectiuni cutanate s1 ale fesutului Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat
Tulburan renale s1 ale cailor urinare Frecvente Crestere a creatininemiel
Tulburin generale si la nivelul locului | Foarte frecvente | Pirexie
de administrare Oboseala
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere ponderala

*Termeni grupafi: Pneumonie: pneumonie, pneumonie cu virus sincitial respirator (VSE),
preumonie cu mycoplasme, pneumonie adenovirald, pneumonie virala, pneumonie de aspiratie;

Somnolenta: somnolenti, 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 exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic al cannabidiolului.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Daca administrarea canabidiol trebuie oprita, doza trebuie scazuta treptat. In studiile clinice, oprirea
administrarii canabidiol s-a efectuat prin reducerea dozei cu aproximativ 10% pe zi, timp de 10 zile.
Poate fi necesard o reducere mai lenta sau mai rapidd a dozei, conform indicatiilor clinice, la
recomandarea medicului prescriptor.

VI. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de medicii in specialitatea neurologie si neurologie pediatricd si poate fi
continuat i 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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29. La anexa nr. 1, dupi protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 391 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 392 cod (N03AX26): DCI
FENFLURAMINUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 392 cod (N03AX26): DCI FENFLURAMINUM

I. Indicatii terapeutice
¢ Fenfluraminum este indicat in tratamentul crizelor convulsive din sindromul Dravet ca
terapie asociata la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

II. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Ceriterii de includere
- pacientii diagnosticati cu sindrom Dravet cu varsta > 2 ani
- pacienti la care s -a efectuat ecocardiograma pentru excluderea cardiopatiei valvulare  sau
hipertensiunii pulmonare subiacente.

2. Criterii de excludere (reprezinta contraindicatii):

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.
hipertensiune arteriald pulmonara.

in interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza

III. Tratament

Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere, intrerupere)
1. Doze

Fenfluraminum solutie orala 2,2 mg/ml

Dozarea fenfluraminei pentru sindromul Dravet difera in functie de utilizarea concomitentd a
stiripentolului.

Copii (copii cu varsta de 2 ani si peste) si pacienti adulti

Tabelul 1. Recomandiri de dozaj pentru sindromul Dravet

fara stiripentol cu stiripentol

Doza initiald — prima saptiméana 0,1 mg/kg administrata de doua ori pe zi (0,2 mg/kg/zi)

Doza de intretinere
0,2 mg/kg de doua ori pe zi
(0,4 mg/kg/zi)

0,2 mg/kg de doua ori pe zi

iua 7 aptamana .
Ziua 7 - a doua saptamana (0,4 mg/kg/zi)

Ziua 14 — titrare suplimentara, dupa

caz* 0,35 mg/kg de doua ori pe zi

0.7 mg/kg/zi) Nu este cazul

26 mg 17 mg
Rt i e R (13 mg de doua ori pe zi, (8,6 mg de doua ori pe zi,
CeOmE adica 6,0 ml de doud ori pe | adica 4,0 ml de doua ori pe
zi) zi)

* La pacientii care tolereaza fenfluramina si necesita o reducere suplimentari a crizelor convulsive. La
pacientii care necesitd o titrare mai rapida, doza poate fi crescuta la fiecare 4 zile.

2. Mod de administrare:
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Fenfluraminum se administreaza pe cale orald. Fenfluraminum se poate administra cu sau fara

alimente. Fenfluraminum este compatibil cu sondele gastrice si nazogastrice disponibile in comert .

Fenfluraminum contine o cantitate foarte micd de carbohidrati digerabili si este compatibil cu dieta
ketogena.

3. Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala:nu se recomanda utilizarea Fenfluraminum la pacientii cu
afectare a functiei renale tratati cu stiripentol.

Pacienti cu insuficientd hepatica:la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform
clasificdrii Child-Pugh) cérora nu li se administreaza concomitent stiripentol, doza maxima
pentru acesti pacienti este de 0,2 mg/kg de doua ori pe zi, iar doza zilnica totala maxima este
de 17 mg. Nu se recomanda utilizarea Fenfluraminum la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa tratati cu stiripentol.

Copii:siguranta si eficacitatea Fenfluraminum la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite.

4. Modalitatea de ajustare a dozelor (crestere, scadere, intrerupere)

in asociere cu stiripentol doza de Fenfluraminum trebuie redusa, doza maxima fiind de
0.2mg/kg de doua ori pe zi pana la un maxim zilnic de 17 mg .

reducerea dozei de fenfluramina poate fi necesara la unii pacienti la care se administreaza
Inhibitorii puternici al CYP1A2 sau CYP2D6 (ex. flovaxamina, paroxetina).

reducerea dozei de fenfluramina poate fi luata in calcul la asocierea cu alti agenti
serotoninergici, daca se suspecteaza sindromul serotoninergic.

cresterea dozei trebuie luata in calcul la asocierea cu rifampicina (inductor puternic al
CYPI1A2 sau al CYP2B6)

cresterea dozei trebuie luata in considerare la asocierea cu ciproheptadina ( antagonist al
receptorilor serotoninergici)

se intrerupe administrarea in cazul in care rezultatul ecocardiogramei indica o probabilitate
mare de hipertensiune arteriala pulmonara, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS, sau
regurgitari aortice sau mitrale patologice.

se intrerupe tratamentul la pacientii cu o scidere acutd a acuitatii vizuale. intreruperea
tratamentului se face prin reducerea treptata a dozei pentru a reduce la minimum riscul de
crestere a frecventei crizelor convulsive si de aparitie a statusului epileptic.

La 3-6 luni de la ultima doza de tratament cu fenfluramina trebuie efectuata o ecocardiografie
finala.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

Hipertensiune arteriald pulmonara.

In interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza din cauza riscului
crescut de sindrom serotoninergilV

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

1. Cardiopatie valvulara aorticd sau mitrala si hipertensiune arteriald pulmonara

Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie sa efectueze o ecocardiograma pentru a se
exclude cardiopatia valvulard sau hipertensiunea pulmonara , apoi la fiecare 6 luni pe durata
primilor 2 ani de tratament, iar ulterior anual.
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- Odata ce tratamentul este intrerupt, indiferent de motiv, trebuie efectuata o ecocardiografie la
3-6 luni de la ultima doza de tratament cu fenfluramina. In cazul in care tratamentul este oprit
din cauza cardiopatiei valvulare aortice sau mitrale, se vor efectua monitorizarea si controlul
adecvate in conformitate cu ghidurile locale pentru tratamentul cardiopatiei valvulare aortice
sau mitrale.

~ In cazul in care rezultatul ecocardiogramei indica o probabilitate mare de hipertensiune arteriala
pulmonara, asa cum este definitd de ghidurile ESC si ERS, se recomanda oprirea tratamentului
cu fenfluramina.

2. Scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate

- Fenfluramina poate provoca scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate .

- Scaderea in greutate pare corelatd cu doza. Cresterea in greutate s-a reluat la majoritatea
subiectilor in timp in conditiile continudrii tratamentului. Se va supraveghea greutatea
pacientului.

- O evaluare a profilului beneficiu/risc se va efectua nainte de initierea tratamentului cu
fenfluramina la pacientii cu antecedente de anorexie nervoasa sau bulimie nervoasa.

3. Somnolenta
- Fenfluramina poate provoca somnolentd. Alti depresori ai sistemului nervos central, inclusiv
alcoolul, ar putea potenta somnolenta indusa de fenfluramina.

4. Comportament si ideatie suicidare
- Fenfluramina a demonstrat un risc usor crescut de comportament si ideatie suicidare.
Pacientii si ingrijitorii pacientilor trebuie sfatuiti sd se adreseze imediat medicului dacé apar
semne de ideatie suicidard sau comportament suicidar.

5. Sindrom serotoninergic
- Poate aparea, mai ales in conditiile utilizarii concomitente a altor agenti serotoninergici (ISRS,
ISRN, antidepresive triciclice sau triptani), a unor agenti care afecteaza metabolizarca
serotoninei, cum ar fi IMAO, sau a unor antipsihotice. Se recomanda observarea cu atentie a
pacientului, in special la momentul initierii tratamentului si al cresterii dozei. Daca se
suspecteaza sindromul serotoninergic, trebuie luatd in considerare reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului cu Fenfluraminum si/sau alti agenti serotoninergici.

6. Cresterea frecventei crizelor convulsive
- Poate necesita ajustarea dozei de fenfluramina si/sau a medicamentelor antiepileptice utilizate
concomitent sau intreruperea utilizdrii fenfluraminei, in cazul in care profilul beneficiu/risc
este negativ.

7. Ciproheptadina
- Ciproheptadina poate reduce eficacitatea fenfluraminei. In cazul in care se asociazi
ciproheptadina la tratamentul cu fenfluramind, pacientii trebuie monitorizati pentru a depista
agravarea crizelor convulsive.

8. Glaucom
- Fenfluramina poate provoca midriaza si poate accelera instalarea glaucomului cu unghi
inchis. Se Intrerupe tratamentul la pacientii cu o reducere acutd a acuitdtii vizuale. Se are in
vedere intreruperea tratamentului in cazul aparitiei durerii oculare care nu poate fi atribuita
altei etiologii.

9. Excipienti
Fenfluraminum contine parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) si parahidroxibenzoat de metil sodic
(E 219) care pot provoca reactii alergice (posibil intarziate), dioxid de sulf (E 220) care poate provoca
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in cazuri rare reactii de hipersensibilitate si bronhospasm. Pacientii cu sindrom de malabsorbtie a

glucozei si galactozei nu trebuie sa ia acest medicament.

V1. Monitorizarea tratamentului

Ecocardiograma se va efectua la fiecare 6 luni pe durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior

anual.

Greutatea pacientului trebuie monitorizata, fenfluramina putand provoca scaderea apetitului si
scaderea in greutate.

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Scaderea frecventei crizelor

VIL. Criterii de intrerupere

1. O probabilitate mare de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare, indicata de ecocardiograma,

asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS recomanda oprirea tratamentului cu fenfluramina

2. Valvulopatiile cardiace

3. Sindromul serotoninergic

4. Reducerea acutd a acuitatii vizuale

5. Glaucom cu unghi inchis

VIII. Prescriptori

Medici cu specialitatile: neurologie pediatrica, neurologie adulti.

Program de Acces Controlat

Fenfluraminum se prescrie si se elibereaza in conformitate cu prevederile prezenntului
protocol, a reglementarilor legale in vigoare privind prescrierea si eliberarea medicamentelor
in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate si in conformitate cu Programul de Acces
Controlat (PAC), conceput pentru:

1. prevenirea utilizarii off-label in managementul greutétii la pacientii obezi;

2. asigurarea ca medicii prescriptori sunt informati cu privire la necesitatea monitorizarii

cardiace periodice a pacientilor tratati cu Fenfluraminum.

Toti medicii prescriptori, indiferent daca activeaza in ambulatoriu sau in spital, vor putea
prescrie Fenfluraminum numai dupa obtinerea ID-ului PAC prin accesarea Programului de
Acces Controlat (PAC).
Farmaciile nu vor detine stoc de Fenfluraminum. Comenzile vor fi procesate exclusiv pe baza
prescriptiilor medicale electronice care vor fi insotite de documentul ce contine ID-ul PAC.
Toate informatiile suplimentare sunt afisate pe site ANMDM: https://www.anm.ro/fintepla-
fenfluramina/
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30. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 392 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 393 cod (N07XX18): DCI
VUTRISIRANUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 393 cod (N07XX18): DCI VUTRISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

Aceasta este o boalda multisistemica rara care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzata de mutatii ale codificarii genei
transtiretina.

Patogeneza amiloidozei mediatd de transtiretind constd in mutatii autosomal dominante in
gena care codifica transtiretina (TTR), o proteind formatd din 127 aminoacizi, produsa
preponderent de hepatocite, cu o fractie minima produsa de plexul coroid si retina.
Transtiretina este o proteina plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxina si vitamina
A.

Amiloidoza hATTR este o boald progresivda si cu evolutie fatald, cu o multitudine de
simptome, care se poate manifesta prin neuropatie perifericd (senzoriald si motorie),
neuropatie autonoma si / sau cardiomiopatie. Polineuropatia datorata amiloidozei TTR este o
neuropatie degenerativa, axonald, progresivd. Varsta de debut a simptomatologiei variaza
intre a doua si a noua decada a vietii.

Speranta de viatd este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de
mutatia TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, o speranta de viata
mai scurtd, in timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu polineuropatie.

I. Indicatia terapeutica:

Vutrisiranum este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de
transtiretind (amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2.

Vutrisiranum este un acid ribonucleic dublu catenar cu interferenta redusa (siRNA) stabilizat
chimic, care tinteste in mod specific ARN-ul mesager (ARNm) al transtiretinei variante si de
tip sdlbatic (TTR) si care este legat covalent de un ligand care contine trei resturi de N-
acetilgalactozamina (GalNAc), pentru a permite livrarea siRNA catre hepatocite.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

IL.1 Criterii de includere in tratament
Initierea tratamentului cu VUTRISIRANUM se va face dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului
in centre cu expertiza in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si hematologie), prin

examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog
care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este obligatoriu)

I1.2 Criterii de excludere
- Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre

excipientii
- Siguranta si eficacitatea Vutrisiranum la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

II1. Tratament - Doze, conditiile de scadere a dozelor:
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Doza recomandatd de Vutrisiranum este de 25 mg, administratd sub forma unei injectii
subcutanate la interval de 3 luni.

La pacientii tratati cu Vutrisiranum se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ, dar nu
mai mult de 2500 UI pana la 3000 UI vitamina A pe zi.

Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boald progreseaza la neuropatie stadiul 3 trebuie
luata exclusiv de medic, in functie de evaluarea privind beneficiile si riscurile generale.

Dozd omisd
In cazul in care se omite o dozd, Vutrisiranum trebuie administrat imediat ce este posibil. Dozele
trebuie administrate la interval de 3 luni, luand In calcul doza utilizata cel mai recent.

Mod de administrare

Vutrisiranum este destinat exclusiv administrarii subcutanate.

Vutrisiranum poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, pacient sau
ingrijitor. Pacientii sau ingrijitorii pot injecta Vutrisiranum dupéd ce un profesionist din domeniul
sandtatii i-a instruit cu privire la tehnica adecvata de injectare subcutanata.

Acest medicament este gata de utilizare si exclusiv pentru o singura utilizare.

Inainte de administrare, dacd a fost depozitatd la rece, seringa preumplutd trebuie lisata si se

incdlzeasca, lasand cutia la temperatura camerei, timp de aproximativ 30 de minute.

— Injectia subcutanatd trebuie administratd in unul din urmatoarele locuri: abdomen, coapse sau
partea superioara a bratului. Daca se efectueaza in partea superioard a bratului, injectia trebuie
administratd de catre un profesionist din domeniul s@natitii sau de cédtre un Ingrijitor.
Vutrisiranum nu trebuie injectat in tesut cicatricial sau in zone inrosite, inflamate sau tumefiate.

— Daca se injecteaza in abdomen, zona din jurul ombilicului trebuie evitata.

Durata tratamentului:
- Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeutica pana la toxicitate semnificativa sau
retragerea consimtdmantului;

IV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

-~ Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru
monitorizare clinica (si, dupa caz si de de laborator), in clinica universitara unde s-a initiat
acest tip de tratament.

- Reducand concentratiile serice de proteina transtiretind (TTR), tratamentul cu Vutrisiranum
determina o scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A sub
limita inferioard a valorilor normale trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare
determinate de deficitul de vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului
cu Vutrisiranum.

— In timpul primelor 60 de zile de sarcini, atit valorile prea mari ct si cele prea mici de
vitamina A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa
sarcina Tnainte de a initia terapia cu Vutrisiranum, iar femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):
— trebuie exclusa sarcina inainte de a initia terapia cu Vutrisiranum, iar femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Daca o femeie are intentia de a
ramane gravida, administrarea Vutrisiranum si suplimentarea vitaminei A trebuie intrerupte

si valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si readuse la valorile normale, inainte de
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a se incerca conceperea. Valorile serice de vitamina A pot ramane reduse timp de peste 12 luni
de la administrarea ultimei doze de Vutrisiranum.

— In eventualitatea unei sarcini neplanificate, terapia cu Vutrisiranum trebuie intrerupti. Nu se
pot face recomandari privind continuarea sau intreruperea suplimentarii vitaminei A in timpul
primului trimestru al unei sarcini neplanificate. Dacé se continud suplimentarea vitaminei A,
doza zilnicd nu trebuie sd depaseascd 3000 Ul pe zi, din cauza lipsei de date care sa justifice
dozele mai mari. Prin urmare, suplimentarea vitaminei A cu doze de 2500 UI pana la 3000 UI
pe zi trebuie reluata in al doilea si al treilea trimestru, daca valorile serice ale vitaminei A nu
au revenit incd la normal, din cauza riscului crescut de deficit de vitamina A in trimestrul al
treilea.

— Daca gravida continud terapia cu Vutrisiranum, nu se cunoaste dacd suplimentarea
vitaminei A in cursul sarcinii este suficientd pentru a contracara deficitul de vitamina A. Cu
toate acestea, este putin probabil ca cresterea suplimentarii vitaminei A cu doze de peste
3000 UI pe zi in timpul sarcinii sa corecteze concentratiile plasmatice de retinol, din cauza
mecanismului de actiune al Vutrisiranum si poate fi nociva pentru mama si fit.

VI. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea terapeutica a
amiloidozei, intr-o clinica universitara de Neurologie si/sau Hematologie, de catre un medic
neurolog sau hematolog.”
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31. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 393 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 394 cod (R03DX11): DCI
TEZEPELUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 394 cod (R03DX11): DCI TEZEPELUMABUM

I. Indicatia terapeutica

Tezepelumab este indicat ca terapie adaugata de intretinere la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani
si peste, cu astm sever care este inadecvat controlat prin administrarea unor doze mari de
corticosteroizi inhalatori plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:
— Varsta 12 ani sau peste (adolescenti si adulti)
— Diagnostic de astm sever conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si

Prevenirea Astmului (GINA)

— Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu duratd de urmaérire de
minimum 6 luni, care sa includa:

e tratament cu corticosteroizi in doza mare conform recomandarilor GINA (Anexa 1), in
asociere cu beta-2 agonisti cu duratd lungd de actiune, cu tehnica inhalatorie si aderenta
la tratament confirmatd de medicul curant

e managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzitd cronicd, reflux gastroesofagian,
tulburari psihice, etc) si al altor conditii (fumatul de tigarete sau vaping)

— Lipsa de control al astmului definita printr-unul din criteriile de mai jos:

¢ 3 sau mai multe exacerbdri ale astmului in anul anterior

e necesitatea tratamentului cronic continuu sau intermitent cu corticosteroid oral pentru
ameliorarea sau mentinerea controlului astmului

2. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate/intoleranta la tezepelumab sau la unul din excipienti

III. Tratament
1. Posologie

Doza recomandatda este 210 mg tezepelumab administrata prin injectie subcutanata la fiecare 4
saptdmani. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta sau de prezenta insuficientei hepatice
sau renale.

2. Doza omisa

Daci este omisd administrarea unei doze, aceasta trebuie administratad cat mai curand posibil. Ulterior,
pacientul poate relua administrarea dozei in ziua planificatd de administrare. Daca nu s-a observat ca
s-a omis doza pana cand a venit timpul pentru urmatoarea doza, atunci se administreaza conform
schemei. Nu trebuie administratd o doza dubla.

3. Durata terapiei

Tezepelumab este indicat pentru tratamentul de lungd duratd. Decizia de a continua tratamentul
trebuie luata cel putin anual, in functie de nivelul de control al astmului (vezi monitorizare)

4. Mod de administrare
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Tezepelumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata.

Un pacient 1si poate administra singur injectia sau persoana care ingrijeste pacientul poate administra
acest medicament dupa ce a fost instruit(d) in legatura cu tehnica de injectare subcutanata. Pacientilor
si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure o instruire adecvata privind
pregatirea si administrarea Tezepelumab inainte de utilizare.

Tezepelumab trebuie injectat in coapsa sau in abdomen, cu exceptia unei zone circulare cu o raza de
5 cm situata periombilical. Daca un profesionist din domeniul sanatatii sau o persoana care ingrijeste
pacientul administreaza injectia, poate fi utilizata si partea superioara a bratului. Pacientul nu trebuie
sa 1si autoadministreze injectia in brat. Nu trebuie administrat prin injectare in zone cu tegument
sensibil, cu contuzii, care prezintd eritem sau induratii. Se recomanda alternarea locului de

administrare la fiecare injectare.
5. Reactii adverse

Reactiile adverse frecvente (1-10%) observate in studiile clinice au fost: artralgia, faringita, eruptie
cutanatd tranzitorie si reactie la locul de injectare (eritem, edem si/sau durere).

Reactiile de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie, eruptie cutanatd tranzitorie) pot sa apara dupa
administrarea tezepelumab. Aceste reactii pot sd apara la cateva ore de la administrare, dar in unele
cazuri au un debut intarziat (adica in cateva zile). In cazul aparitiei unei reactii de hipersensibilitate
grave (de exemplu, anafilaxie), administrarea tezepelumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat
un tratament adecvat.

6. Atentionari si precautii de utilizare

a) Corticosteroizi. Nu se recomanda intreruperea bruscda a tratamentului cu corticosteroizi dupa
initierea tratamentului. Scaderea dozelor de corticosteroizi, daca este cazul, trebuie sa fie treptatd si
efectuata sub supravegherea unui medic.

b) Exacerbarile astmatice pot aparea sub tratamentul cu tezepelumab. Ele vor fi tratate conform
recomandarilor obisnuite si nu necesitd intreruperea tratamentului cu tezepelumab. Tezepelumab nu
trebuie utilizat pentru tratamentul exacerbarilor acute ale astmului.

¢) Infectii grave. Blocarea limfopoietinei stromale timice (TSLP) poate creste, teoretic, riscul de
infectii grave. In studiile controlate cu placebo, nu a fost observata nicio crestere a numarului de
cazuri de infectii grave cu tezepelumab. Ca o masura de precautie totusi, pacientii cu infectii grave
preexistente trebuie sa fie tratati inainte de initierea tratamentului cu tezepelumab. Dacé pacientii
dezvoltd o infectie grava in timpul tratamentului cu tezepelumab, terapia cu tezepelumab trebuie
intreruptd pana la vindecarea infectiei.

d) Evenimente cardiace grave. intr-un studiu clinic pe termen lung s-a observat un dezechilibru
numeric al evenimentelor adverse cardiace grave la pacientii tratati cu tezepelumab, comparativ cu
placebo. Nu a fost stabilita nicio relatie de cauzalitate intre tezepelumab si aceste evenimente si nu a
fost identificatd o populatie de pacienti cu risc de aparitie a acestor evenimente. Pacientii trebuie
informati cu privire la semnele sau simptomele care sugereaza un eveniment cardiac (de exemplu,
durere toracicd, dispnee, stare generala alteratd, senzatie de ameteald sau lesin) si sa solicite imediat
asistentd medicala daca apar astfel de simptome. Daca pacientii dezvolta un eveniment cardiac grav
in timpul tratamentului cu tezepelumab, terapia cu tezepelumab trebuie intreruptd pana cand
evenimentul acut se stabilizeaza.

In prezent, nu existd date privind reinceperea tratamentului la pacientii care dezvolta un eveniment
cardiac grav sau o infectie grava.

e) Infectie parazitara (helmintica)
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Limfopoietina stromala timica (TSLP) poate fi implicatd in raspunsul imunologic la unele infectii
helmintice. Pacientii cu infectii helmintice preexistente trebuie sd fie tratati inainte de initierea
tratamentului cu tezepelumab. Daca pacientii se infecteaza in timpul tratamentului si nu rdspund la
tratamentul antihelmintic, terapia cu tezepelumab trebuie intrerupta pana la vindecarea infectiei.

P Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate (mai putin de 300 de cazuri de expunere in timpul sarcinii)
privind utilizarea tezepelumab la femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte nocive directe
sau indirecte 1n ceea ce priveste toxicitatea asupra reproducerii. Anticorpii umani de tip IgG, cum este
tezepelumab, sunt transportati prin bariera placentara; prin urmare, tezepelumab poate fi transmis de
la mama la fatul in curs de dezvoltare. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
tezepelumab 1n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul anticipat pentru mama este mai
mare decat orice risc posibil pentru fat.

g) Aldptarea

Nu se cunoaste daca tezepelumab este excretat in lapte la om. Se stie ca IgG umane sunt excretate n
laptele matern in primele zile dupa nastere si scade la scurt timp dupa aceea, ajungand la concentratii
mici; in consecintd, nu poate fi exclus un risc pentru sugarul alaptat in aceasta perioada scurta. Pentru
aceasta perioada specifica, trebuie luatd o decizie de oprire/intrerupere a tratamentului cu
tezepelumab, tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru sugar si de beneficiul tratamentului pentru
femeie. Ulterior, tezepelumab poate fi utilizat in timpul alaptarii daca este necesar din punct de vedere
clinic.

IV. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea pacientului de catre medicul specialist curant se face initial la 4 luni de la debutul
tratamentului prin urmatorii parametri, prin comparatie cu valorile preexistente tratamentului cu
tezepelumab:

— Controlul simptomelor astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (vezi anexa)

— Frecventa exacerbarilor astmatice severe

— Functia pulmonara (spirometrie)

Réspunsul favorabil complet consta in (toate criteriile):
— cresterea scorului ACT cu minim 3 puncte sau a scorului ACQ-6 cu minim 0,5
— absenta exacerbarilor severe in ultimele 4 luni
— ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare

Réspunsul favorabil partial constd in prezenta unui singur criteriu din cele de mai sus

Raspunsul nefavorabil constd in absenta tuturor criteriilor de mai sus si se poate asocia chiar si cu
agravarea bolii.

Tratamentul va fi continuat doar la pacientii cu raspuns favorabil (complet sau partial). Monitorizarea
eficientei tratamentului folosind criteriile de mai sus va fi efectuata cel putin semestrial,ideal la fiecare
3 luni.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

— Decizia unilaterald a pacientului de a intrerupe tratamentul, contrar indicatiei medicale

— Decizia medicului curant de a intrerupe tratamentul in cazul unui efect absent (raspuns
nefavorabil) sau considerat insuficient de catre medicul curant, sau in cazul unor efecte adverse
sau intoleranta la medicament
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VI. Prescriptori

Medici din specialitdtile pneumologie, alergologie si imunologie clinicd, pneumologie pediatrica,
pediatrie

ANEXE

1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori (conform GINA)

Adulti si adolescenti (> 12 ani)
Medicament Doza zilnica masurata (mcg)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (pMDI, particule standard, HFA) 200 - 500 | 500 - 1000 > 1000
Beclometazona dipropionat (pMDI, particule fine, HFA) 100 -200 | 200 - 400 >400
Budesonida (DPI) 200 - 400 | 400 - 800 >800
Ciclesonida (pMDI, particule fine, HFA) 80 -160 160 - 320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a 200
Fluticazona propionat (DPI sau pMDI, particule standard, HFA) 100 -250 | 250 - 500 >500
Mometazona furoat (pMDI, particule standard, HFA) 100-200 | 200 - 400 >400
Mometazona furoat (DPI) depinde de dispozitiv

2. Chestionare folosite pentru masurarea controlului astmului

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

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

Tot timpul Majoritatea O parte din timp Putin timp Niciodata
timpului
1 2 3 4 5

2. In ultimele 4 saptamani, cat de des ati avut dificultati de respiratie?

Mai mult de o data| O data pe zi De 3 -6 ori pe O datd sau de douda | Deloc
pe sdptamana ori pe saptimana

Zi

1 2 3 4 5

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

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

4 sau mai multe| 2 -3 noptipe O datd pe saptamana | O datd sau de doua | Deloc
nopti saptdmana ori
pe sdptdmana

1 2 3 4 5

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

De 3 sau mai multe | De 1 sau2 oripezi| De 2 sau 3 ori pe O data pe saptaména | Deloc
ori pe zi sdptamana sau mai putin
1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care 1-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptamani?

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

Scorul este calculat prin insumarea 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.

b. Chestionarul de Control al Astmului (ACQ-6®)

1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea, dincauza

astmului?

Niciodata
Rareori

De putine ori
De cateva ori
De multe ori

De foarte multe ori

Nu am putut sd dorm din cauzaastmului

2. In ultimele 7 zile, cit 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 activitatile

dvs. 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 lipsa de aer ati simtit, in general, din cauza

astmului?

Deloc
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Foarte putina
Putind
Moderata
Destul de multa
Multa

Foarte multa

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

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioada moderata 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 fiecare
zi?

(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceastd intrebare, va

rugim sa cereti ajutor)

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.

Interpretare:
0.0-0.75 — total controlat
0.75-1.5 — partial controlat

> 1.5 —necontrolat”
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32. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 394 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 395 cod (S01LA09): DCI FARICIMABUM
cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 395 cod (S01LA09): DCI FARICIMABUM

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost volum)
Faricimab este indicat la pacientii adulti cu diagnostic de:

a) degenerescentd maculard legatd de varsta- forma neovasculard/umedda (DMLVn), exclusiv in
scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala.)

b) afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere
prin codul 417 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boald).

II. Criterii de includere in tratament
— Pacientii cu degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda);
— Pacientii cu afectarea acuitdtii vizuale determinata de edemul macular diabetic

III. 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

Faricimab se administreazd numai sub formd de injectii intravitreene $i numai de catre un medic
oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculari legati de varsta (DMLYV) forma neovasculara (umedi)

Doza recomandata de Faricimab este de 6 mg echivalent cu 0,05 ml solutie. Tratamentul este initiat
cu o injectie o data pe luna pentru trei administrari consecutive (primele 3 doze administrandu-se la
interval de 4 sdaptamani).

La 16 si/sau 20 de sd@ptamani de la initierea tratamentul, pe baza evaludrii de catre medic a rezultatelor
functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice ale fiecarui pacient tratamentul este personalizat
printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre administrari.

— La pacientii fara activitate a bolii, trebuie luatd in considerare administrarea faricimab la
interval de 16 saptdmani (4 luni)

— La pacientii cu activitate a bolii, trebuie luat in considerare tratamentul la interval de 8
saptdmani (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 inrautatesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 8 saptamani intre injectii

b. Afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
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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 evaludrii de catre 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 modificarii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementatd o reducere a intervalului,
daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se Tnrautatesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4 sdptdmani si nu mai mult de 4 luni
intre injectii.

Mod de administrare

Seringa preumplutd trebuie verificatd vizual inainte de administrare pentru detectarea eventualelor
particule si modificari de culoare si daca acestea sunt prezente, seringa preumplutd nu trebuie
utilizata.

Fiecare seringd preumplutd se utilizeaza exclusiv pentru tratamentul unui singur ochi. Seringa
preumpluta contine un surplus de solutie.

Volumul in exces trebuie eliminat inainte de injectarea dozei recomandate. Injectarea intregului
volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj.

Pentru a elimina bulele de aer din seringd impreuna cu volumul in exces de medicament, se va
impinge lent tija pistonului pana cand marginea inferioard 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, evitdndu-se meridianul orizontal. Volumul de 0,05 ml se va injecta apoi lent; pentru
injectiile ulterioare se va utiliza o alta zona sclerala.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Durata tratamentului:
Acest medicament este indicat pentru tratamentul pe termen lung.

IV.Monitorizarea tratamentului
In perioada imediat ulterioara injectarii intravitreene, pacientii trebuie monitorizati adecvat pentru o
eventuald crestere a presiunii intraoculare.

Dupa injectarea intravitreand, pacientii trebuie instruifi sa raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmitéd/inflamatie oculara (de exemplu, pierdere a vederii, durere oculara, roseata
oculara, fotofobie, vedere incetosata).

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:
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- Cu dezlipiri regmatogene de retind, perforatii maculare in stadiul 3 sau 4, ruptura de retina.
Tratamentul nu trebuie reluat decat dupa remedierea adecvata a acestora.

— Cuscaderi ale Acuitatii Vizuale Optim Corectate (AVOC) de > 30 litere, comparativ cu ultima
evaluare a acuitatii 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 implicdnd 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 vizita disponibila 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 experientd limitata in tratamentul pacientilor:
— cu DMLYV, forma neovascularda (umedd) si OVR cu varsta > 85 ani
— cu EMD cu diabet tip 1 a caror valori HbAlc sunt de peste 10%
— curetinopatie diabetica (RD) proliferativa cu risc crescut
— cu hipertensiune arteriald (> 140/90 mmHg) si boala vasculara, la care se mentin intervale mai
scurte de 8 saptamani 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 dupd ultima injectie intravitreand cu faricimab.

Faricimab nu trebuie utilizat pe perioada sarcinii si alaptarii cu exceptia cazului in 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 oculara
(3%) si ruptura epiteliului pigmentar al retinei (doar DMLV forma neovasculara (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 continua de catre medicul din specialitatea de oftalmologie.”
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33. La anexa nr. 2, in tabel, pozitiile 16, 17 si 27 se modifica si vor avea urmitorul cuprins:

NR.| Cod Protocol [DENUMIRE

16 [LO40M ARTRITA PSORIAZICA — AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM ™!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM™!,
ETANERCEPTUM ™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM ™!, INFLIXIMABUM ! (ORIGINAL S]
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM"™!,
GUSELKUMABUM™!, RISANKIZUMABUMUM™'¢ SI REMISIVE
SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs): TOFACITINIBUM ™€,
UPADACITINIBUM ™!, APREMILASTUM "¢

17 [LO41M SPONDILOARTRITA  AXIALA, INCLUZAND  SPONDILITA
ANCHILOZANTA SI SPONDILOARTRITA AXIALA
NONRADIOGRAFICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM ™!,
ETANERCEPTUM ™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM"!, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM™!® ]
SINTETICI TINTITI: UPADACITINIBUM '}, TOFACITINIBUM !¢

27 |D11AH-L0O4AA [DERMATITA ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM ™9}

SI INHIBITORI DE JAK: BARICITINIBUM “', UPADACITINIBUM (15
mg, 30 mg)”"'?, ABROCITINIBUM "'
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34. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA
CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modifici si se inlocuieste cu urmitorul
protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinald (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs
de clasificare (Colita nedeterminata).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se
face prin internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator
performant (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva
produsilor biologici), posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagistica (entero-CT, entero-RMN, capsula endoscopica). Decizia de intrerupere
sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de
gastroenterologie. Urmarirea periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile de
gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant
Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni
operational).

I. Criterii de diagnostic

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24
h, sensibilitate abdominald, scadere in greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR,
calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase,
aspect de piatra de pavaj, afectarea lumenului), histologice (cand este posibilda biopsia) (inflamatie
trasmurald, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea
scorului CDAL

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 567 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativd - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie,
sensibilitate abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie);
endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni,
ulcere, sangerdri spontane, iar histologic se constatd infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-
abcese. Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezinta cu leziuni extinse (colita
stanga extinsa, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10
scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 568 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei avansate (biologice sau cu
molecule de sinteza tintite):
— Consimtamantul informat al pacientului
— Excluderea altor cauze de colitad (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulara, medicamentoasa)
— Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC),
tratamentul se va initia numai dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog
(in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie monitorizat;
infectia cu VHB este o contraindicatie relativd; daca tratamentul cu antiTNF este
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indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

— Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul
individualizat al pacientului

— Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica
terapia, la pacientii cu boala Crohn forma fistulizanta

— Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul avansat

— Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a
medicamentului prescris (indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii
adverse, etc.)

II. Principii terapeutice in BII

1. Tratamentul BII urméareste amendarea fazei acute sau a recaderilor, instalarea remisiunii i
mentinerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfasoara in trepte pe principiul step-up,
adica se incepe cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. 1In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologica (nu
imunomodulatoarele, cu exceptia metotrexatului).

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA,
imunomodulatoarele, tratamentul biologic, tratamentul cu molecule de sinteza tintite (nu
corticoizii).

III. Tratamentul standard
1. Colita ulcerativa:
a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina: tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta
prima treapta de tratament in CU in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii, cat si pentru
mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmatoarele
indicatii:

— Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

— Clisme sau spume: 1 g - 42)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

— Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stingi extinse, pancolite.
In remisiune dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreazd in formele
refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul
se administreaza in doze de (0,5-1 mg/kgc sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60
mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200-400 mg/zi) se
administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
de administrare. Se administreaza inca din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea
treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptamanad) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la
formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC.
Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9
mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele
severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune i mentinerea remisiunii.
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b. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odata cu reducerea
treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdptdmanad) poate fi administrat si in faza acuta.

c. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in
tratamentul complicatiilor supurative ale BC (abcese/supuratii perianale, exacerbari bacteriene
suprastricturale).

IV. Tratamentul avansat (agenti biologici si molecule de sinteza tintite)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau
subcutana, adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab — boala Crohn (original si
biosimilar) si colitd ulcerativa (original), tofacitinib, upadacitinib, filgotinib.

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severi, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau
Metotrexat 25 mg intramuscular/sdapt) sau la pacientii cu cortico-dependentd, intolerantd sau
contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectald, RMN).

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic).

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severa si minim 2 dintre
urmdtoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta
afectarii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). in aceste cazuri terapia
biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia
nutritionald, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau
Metrotrexat), sau care au intolerantd la aceste tratamente sau cédrora aceste tratamente le sunt
contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald)
sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activa moderata sau severa, cu localizare stanga sau stanga extinsa - pancolita, la
pacientii adulti, aflati in esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg)
+ Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b. Copii de la varsta de 6 ani, cu colitd ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard,
inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranta la
aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati
cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe de boald).

c. Colita ulcerativd/colita in curs de clasificare, acutd grava (colitd fulminantd), in cazul esecului
terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului
colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA
- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa, forme
clinice moderat pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat
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raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului
alfa de necroza tumorala (TNFa).

Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu
Boala Crohn, forme clinice moderat pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat
un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul
conventional.

Ustekinumab se poate administra la pacientii adul{i cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa
activa, forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai
raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti
TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical.
Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana
la severd, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie
tratamentul conventional, fie un agent biologic.

Upadacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activa sau boala Crohn
activd, forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau
au prezentat intoleranta la terapia conventionald sau la un medicament biologic.

Filgotinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activi moderata pana la
severd, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau nu au tolerat terapia
conventionald, respectiv un agent biologic.

A. Tratamentul de inductie:

Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

- la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 sdptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2
saptamani in colita ulcerativa

- la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptamani, in b.
Crohn

- copii cu greutatea <40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptdmani; in cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 80 mg in sdptamana 0 si
40 mg in saptamana 2. Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare
2 saptamani in b. Crohn; in colita ulcerativa - 80 mg initial (sdptdmana 0) urmata de 40 mg in
saptamana 2, doza de intretinere recomandatd, incepand cu saptamana 4 fiind de 40 mg la 2
saptamani

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptdmana 2, iar ulterior - 40 mg
la fiecare 2 saptimani. In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi
utilizatd doza de 160 mg in sdaptamana 0, urmata de 80 mg in sdptamana 2 si cate 40 mg la
fiecare 2 sd@ptdmani ulterior - in b. Crohn; in colita ulcerativa - 160 mg initial (sdptdmana 0)
urmata de 80 mg in sdptdmana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu sdptimana 4
fiind de 80 mg la 2 saptdmani

Infliximab - original si biosimilar
- la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5
mg/kg, in perfuzie lenta, cu durata de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptamani) - in b.
Crohn si colita ulcerativa.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreaza doar
dupa inductia cu infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu duratd de minim 2
ore, 2 aplicatii (in saptamanile 0 si 2), la distanta de 4 saptamani (sdptaména 6) ca tratament de
intretinere.

Vedolizumab
- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptamani- in b. Crohn si colita
ulcerativa.
- pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in sdptamanile 0, 2, 6 pot beneficia
de administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in sdptamana 10.
— In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii
naivi la anti TNFalfa, tratamentul de inductie (SO, S2 si S6) va fi suportat integral de catre
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compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura
inroldrii acestora in tratament.

Ustekinumab — boala Crohn (original si biosimilar) si colita ulcerativa (original. Tratamentul
se va initia cu o singurd doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ord in
functie de greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeazad exclusiv flacoanele de 130
mg).

Greutatea pacientului Doza recomandata

<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

o Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe
zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul
terapeutic adecvat inainte de saptdmana 8, doza de inductie de 10 mg de doud ori pe zi poate
fi extinsd pentru o perioada suplimentard de 8 sdptamani (16 saptamaniin total), urmatd de 5
mg de doua ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezinta nici o
dovada de beneficiu terapeutic pana in saptdmana a 16 -a.

Se recomandd ca tratamentul sd nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente
tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar
absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile < 1000 /mm?>,
valoarea Hb< 9g/dl

e Upadacitinib

Doza de inductie recomandata pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administrata pe cale
orala, o data pe zi, timp de 8 saptamani.

La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in sdptimana 8, se poate
continua administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o data pe zi, timp de inca 8 saptamani.
Administrarea de upadacitinib trebuie intreruptd in cazul oricarui pacient care nu prezinta
dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.

Doza de inductie recomandata pentru boala Crohn este de 45 mg, administrata pe cale orala,
o data pe zi, timp de 12 sd@ptamani.

La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiald cu durata
de 12 saptamani, poate fi luata in considerare o inductie prelungita timp de inca 12 saptdmani,
cu o doza de 30 mg, o data pe zi.

La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul in care nu prezinta
dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptaméani de tratament.

Upadacitinib trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate pentru pacientii:

o cu varsta de 65 de ani si peste;

o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc
cardiovascular (precum fumatorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o
perioadd indelungata);

o cu factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curenta sau antecedente
de neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numdr absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10°
celule/l, un numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l sau cu valori ale hemoglobinei
(Hb) <8 g/dl.

Filgotinib
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Doza recomandata pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o data pe zi, cu administrare
pe cale orald, cu sau fara alimente. Comprimatele se recomanda a fi inghitite intregi.
Pentru pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptaimani de
tratament, 12 sdptdmani suplimentare de tratament de inductie cu filgotinib 200 mg o data pe
zi pot oferi o ameliorare suplimentard a simptomelor. Pacientii care nu prezintd niciun
beneficiu terapeutic dupa 22 de sdaptimani de tratament trebuie sa intrerupa tratamentul cu
filgotinib.
Nu este recomandat la pacientii cu vérsta de 75 de ani si peste.
Filgotinib trebuie utilizat doar dacad nu exista alternative de tratament adecvate la pacientii:

o cuvarsta de 65 ani si peste;

o cuistoric de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular

(cum ar fi cei care fumeaza sau care au fumat o perioada indelungatd);
o cu factori de risc pentru afectiuni maligne (afectiuni maligne curente sau in
antecedente).

Administrarea filgotinibului in asociere cu alte imunosupresoare puternice (ciclosporinad,
tacrolimus), cu agenti biologici sau cu alti JAK inhibitori nu este recomandata.
Tratamentul nu trebuie initiat, sau trebuie intrerupt, la pacientii cu un numar absolut de
neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l, un numir absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l,
sau cu valoarea Hb < 8 g/dL.
Tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul dezvoltd o infectie grava, pana la controlarea
infectiei.
Insuficientd renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
(clearance-ul creatininei [CICr] 260 ml/minut). O doza de filgotinib 100 mg o data pe zi este
recomandata la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd (CICr intre 15 si < 60
ml/minut). Filgotinibul nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (CICr <
15 ml/minut) si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.
Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard sau moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-Pugh). Filgotinibul nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh),
nu se recomanda la acesti pacienti.
Tuberculoza activa sau infectiile grave contraindica administrarea.
Pacientii trebuie testati pentru TBC inainte de initiere; la pacientii cu TBC latentd, tratamentul
antimicrobian standard trebuie inceput inainte de administrarea de filgotinib.
Dacd pacientul manifestd herpes zoster, tratamentul cu filgotinib trebuie intrerupt temporar
pana cand episodul se rezolva.
Filgotinib este contraindicat in sarcina.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 sdptdmani in perfuzie
intravenoasa. Infliximab cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos (in schema de mentinere) la
infliximab subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat
la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de infliximab intravenos ( adica in locul dozei
programate pentru administrarea iv).

Existd date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab
subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kge infliximab intravenos la 8
saptamani.

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab
intravenos.

In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca
au trecut mai putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8
zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din regimul initial, ulterior se
continua cu administrarea regimului original.
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- Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezintd raspuns terapeutic dupa 6 doze
(adica 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare
tratament cu infliximab.

- Daca un pacient cu colitd ulcerativd nu prezintd raspuns terapeutic dupd 6 doze (adica 2
perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu
atentie.

e Adalimumab (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani pentru pacientii
adulti. Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 40 mg la
fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la fiecare 2
saptamani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptdmani - in colita ulcerativa.

e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108
mg cu administrare subcutanatd la fiecare 2 saptdmani (nota - vedolizumab cu administrare
subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie
administratd sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost
programate prin perfuzie intravenoasa).

- La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu
Vedolizumab ca prima linie de tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a
remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutana la fiecare 2 saptamani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare
intravenoasa (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg
in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o
descrestere a raspunsului la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare
subcutanata (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici privind
tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanatd la vedolizumab prin
perfuzie intravenoasa.

- Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) subcutan, 90
mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptdmani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12
saptamani.

— Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi
0 a doua doza subcutanata la acest moment.

- Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptamani pot optimiza tratamentul prin
cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.

— Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12
saptdmani in functie de evaluarea clinica.

e Tofacitinib

e Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale oralda de doua ori pe zi.

- Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc
pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fuméatori
la 0 doza de 10 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi cu exceptia situatiei in care
nu exista o alternativa adecvata de tratament disponibila.

- Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, tofacitinib 10 mg pe cale orala de
douda ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezintd o scadere a raspunsului la
tofacitinib 5 mg de douad ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru
colita ulcerativd, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorald (inhibitori
de TNF).

- Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea
mai scurtd duratd posibila. Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficientd necesara pentru
mentinerea raspunsului.
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La pacientii care au rdspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate
fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.
Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de
JAK.

e Upadacitinib

Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativa este de 15 mg sau 30 mg,
administrata o data pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de tromboembolism
venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si neoplazie.

o Launii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii sau cei care necesita tratament
de inductie de 16 sdaptamani si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie sau care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data
pe zi, poate fi adecvatda administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data
pe zi.

In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusd si/sau intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.
Doza de intretinere recomandata pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administrata o
data pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o O doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie.

o Launii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii i care nu prezintd un risc mai
mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat
la doza de 15 mg o data pe zi, poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o data
pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data
pe zi.

In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.

Filgotinib

Doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 200 mg o data pe zi. La adultii cu
risc crescut de TEV, MACE si afectiuni maligne, doza recomandatd pentru tratamentul de
intretinere este de 100 mg, o datd pe zi. In cazul in care apare un episod acut al bolii, doza
poate fi crescuta la 200 mg, cu administrare o datd pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung
trebuie sa se utilizeze cea mai micéd doza eficienta.

Pacienti varstnici: La pacientii cu colitd ulcerativa cu varsta de 65 ani si peste, doza
recomandata este de 200 mg, cu administrare o data pe zi pentru tratamentul de inductie si de
100 mg, cu administrare o datd pe zi pentru tratamentul de intretinere. In cazul in care apare
un episod acut al bolii, doza poate fi crescuta la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru
tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza eficienta. Filgotinib nu
este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, deoarece nu existd date pentru
aceasta populatie.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu un numar absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10°
celule/l, un numir absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, sau cu valoarea Hb < 8
g/dL; tratamentul poate fi relua dupa ce NAN, NAL sau Hb revin peste aceste valori.
Trebuie monitorizati parametrii lipidici si efectuat tratament conform ghidurilor clinice
internationale pentru hiperlipidemie.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se decela aparitia semnelor si simptomelor de TBC,
inclusiv pacientii care au avut rezultat negativ la testul pentru TBC latenta inainte de inceperea
tratamentului cu filgotinib.
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- Riscurile si beneficiile tratamentului cu filgotinib trebuie avute in vedere inainte de inceperea
tratamentului la pacientii cu un neoplasm malign cunoscut, cu exceptia cancerului cutanat
non-melanom (CCNM) tratat cu succes, sau atunci cand se ia in considerare continuarea
tratamentului cu filgotinib la pacientii care dezvoltd un neoplasm malign. Se recomanda
examinarea periodicd a pielii la pacientii care sunt expusi unui risc crescut de cancer cutanat.

- Utilizarea vaccinurilor vii in timpul sau imediat ulterior tratamentului cu filgotinib nu este
recomandata.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Réspunsul terapeutic la medicamentele anti-TNF va fi evaluat la 12 saptdmani de la initierea
terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.
Lipsa raspunsului primar la 12 saptimani impune renuntarea la terapia initiata.

Réspunsul terapeutic la vedolizumab va fi evaluat la 10 sdaptdimani de la initierea terapiei, la
pacientii cu colita ulcerativa si boala Crohn si la sdptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care
au beneficiat de perfuzia aditionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate
ori se suspecteaza pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca
nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptdmana 14. Tratamentul la pacientii cu colitd
ulcerativa trebuie oprit dacd nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptdmana 10.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptamani de la administrarea dozei de
inductie intravenos si la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani,
ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va
lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdptimani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptaimani de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 saptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 saptdmani de la initierea terapiei. In cazul
raspunsului clinic, se continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar in cazul lipsei de
raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptdmani doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupa
obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de
cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea trata

mentului dacd nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la inceperea tratamentului. Dupa
intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor
in conformitate cu RCP produs.

Evaluarea raspunsului la upadacitinib se va face la 8 saptamani de la initierea terapiei in colita
ulcerativa si la 12 sdptamani in boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativa, care nu obtin un
beneficiu terapeutic adecvat pana in saptamana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg
upadacitinib, o data pe zi, timp de inca 8 saptamani. Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta
in cazul oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.
La pacientii cu boald Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiald
cu durata de 12 saptdmani, poate fi luatd in considerare o inductie prelungitd timp de inca 12
saptdmani, cu o dozad de 30 mg, o data pe zi Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul
oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani de
tratament.

Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau
ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la filgotinib se va face la 10 saptamani de la initierea terapiei. Pentru
pacientii care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptamani de tratament, 12
saptdmani suplimentare de tratament de inductie cu filgotinib 200 mg o datd pe zi pot oferi o
ameliorare suplimentard a simptomelor. Pacientii care nu prezintd niciun beneficiu terapeutic dupa
22 de sdptdmani de tratament trebuie sa intrerupa tratamentul cu filgotinib. Dupd obtinerea remisiunii
clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cite ori se
suspecteaza pierderea raspunsului.
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Raéspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor
si a alterarilor biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologica (fara
elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fata de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea
drenajului fistulelor cu > 50%.

Recddere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice,
endoscopice. Valoare predictiva ridicata: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

Remisiune clinicd - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fard simptome si probe
biologice normale), endoscopica (vindecare mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii
de tip acut):

Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologicd, eventual endoscopicd cu persistenta
eritemului, granulatiei si stergerea desenului vascular

Recddere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificérilor biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecala, eventual
endoscopicd/RMN daca valoarea calprotectinei este crescuta.

Recdderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

Verificarea compliantei la tratament

Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C.
difficile, etc.) si reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.
Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

o Cresterea empiricd a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru
biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului
terapeutic la 12 sdptamani.

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti-TNF, sau anti-
TNF/Ustekinumab cu  Ustekinumab/anti-TNF  sau  anti-TNF/tofacitinib cu
tofacitinib/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinib cu Upadacitinib/anti-TNF, sau anti-
TNF/filgotinib pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinica dupa
perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de
administrare, precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabild la
tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.
Verificarea nivelului seric al agentului anti-TNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea
terapiei in functie de rezultatul acestor determinari (optiune ideala dar cu accesibilitate foarte
limitata in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fara anticorpi), cresterea dozelor
(sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimbarea agentului biologic la
nivel scdzut si prezenta anticorpilor (ultimele doua variante doar pentru infliximab).
Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau
intre biosimilare fara avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea
tratamentului cu administrarea subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de cédtre medicii in specialitatile
gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie
pediatrica (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina internd (pentru toate terapiile), chirurgie
(pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului
specialist) aflati in contract cu o casa de asigurari de sanatate.”
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35. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTRITA
PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM*! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM®!, ETANERCEPTUM"! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™1, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™, IXEKIZUMABUM™!,
GUSELKUMABUM™ !SI REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs):
TOFACITINIB* '}, UPADACITINIB**!, APREMILASTUM ! modifici si se inlocuieste
cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTRITA PSORIAZICA -
AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM™1, INFLIXIMABUM ! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM™!, GUSELKUMABUM™,
RISANKIZUMABUMUM™ ¢ SI REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs):
TOFACITINIBUM ¢, UPADACITINIBUM™!, APREMILASTUM""1¢

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artrita psoriazicd (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsd intre 0,1 si 1% ce apare

la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre sexe. AP este

recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie

progresiva inca din primul an de la diagnostic. Asemanator cu artrita reumatoida, artrita psoriazica

poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri

medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP se pune pe baza tabloului clinic, biologic si imagistic, dar pentru a clasifica

un pacient ca avand artritd psoriazica se folosesc criteriile CASPAR (Classification criteria for

Psoriatic Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sa aiba boala inflamatoare articulara (articulatii,

coloana vertebrala sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostitd (evidentiate radiografic la nivelul mainilor sau
picioarelor);

4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiala.

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;

- poliartrita simetrica;

- artrita IFD;

- artrita mutilanta.

Afectarea axiala in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic nefavorabil:

- numarul mare de articulatii activ afectate (> 5 articulatii dureroase sau tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioard a
normalului determinata cantitativ sau VSH > 50 mm/h);

- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic sau ultrasonografic, prezenta
entezitei active la ultrasonografie;

- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilitd, afectare unghiald, psoriazis cutanat
sau unghial sever, uveita).
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II. Tratamentul artritei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura

utilizatd in acest protocol respectd recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare

de boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARD:s), care se clasifica in: remisive sintetice

conventionale (csDMARDs), remisive biologice (bDMARDs) care pot fi originale (boDMARDs) sau

biosimilare (bsDMARD:s) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDs).

Conform recomanddrilor EULAR, revizia 2024, tratamentul cu csDMARDs reprezinta prima linie

terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la

stabilirea diagnosticului (ideal in primele 4 saptamani de la diagnostic, 2 sdptamani pentru forma

poliarticulard). Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate timpuriu,
cu initierea precoce a tratamentului);

- activitatii joase a bolii, la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in formele
constituite de boala).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii i a simptomelor,
si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

- metotrexat: conform EULAR reprezinta csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala (20 mg/saptamana). Pentru cresterea
tolerantei asocierea de folat este de reguld recomandatd, iar administrarea injectabild (subcutanata
sau intramusculard) trebuie luata in calcul pentru cresterea biodisponibilitétii si reducerea riscului
de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de domperidona si antiemetice: ondasetron
sau granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezinta
eficacitate demonstrata si in afectarea cutanata.

- leflunomid: utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la
pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat,
in doza uzuald de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizatd ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau
la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte
csDMARD, in doza de intretinere uzuald de minim 2 g/zi, crescutd pana la 3 g/zi (in functie de
toleranta).

In functie de particularititile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza
schema de tratament si indicd aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere.
Asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului

de raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele de activitate

a bolii 1n artropatia psoriazicd (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru
68 de articulatii;

- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru
66 de articulatii;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scala analogd vizuala (VAS) in
centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizualda (VAS) in centimetri (0 - 10);
- PCR cantitativ in mg/L.

Formula de calcul DAPSA este urmatoareca: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS

in cm) + PCR (mg/L).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmatoarele definitii:

- remisiune: DAPSA <4;

- activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
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- activitate moderata a bolii (MoDA): 14 < DAPSA <28;
- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:

- scdaderea (reducerea) cu cel putin 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns semnificativ la tratament;

- scaderea (reducerea) cu mai putin de 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte
de initierea respectivului tratament) semnifica raspuns insuficient la tratament.

Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6

luni), iar medicul curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizand DAPSA ca indicator

global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad

scazut de activitate a bolii. Nu este recomandatd utilizarea de parametri individuali (clinici sau

biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna

superioard. Daca nu se obtine o imbunaétatire de cel putin 50% in interval de cel mult 3 luni de la

initierea terapiei sau dacad obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsiderata,

ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra

cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDs, situatie in care se poate indica

utilizarea terapiilor biologice sau sintetice tintite Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi

satisfacator controlatd prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea unui

tratament biologic sau sintetic tintit. Prescrierea acestuia va fi facuta numai la indicatia medicului

reumatolog, care va tine cont de particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat, asa

cum sunt descrise In rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs, de recomandarile ghidurilor

terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre

medicul curant in centre de specialitate reumatologice. in vederea initierii unei terapii biologice sau

sintetice tintite, medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care

urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuald (VAS) in centimetri
(0-10);

- evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizualda (VAS) in centimetri (0 - 10);

- VSH si/sau PCR cantitativ.

- BASDAI si/sau ASDAS, dupa caz, in formele cu AP predominant axiala.

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum, risankizumabum) sau tratament cu ts-
DMARDs (tofacitinibum, upadacitinibum, apremilastum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs este necesara
indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:
1. Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;
2. Pacienti cu AP severd, cu activitate moderatd sau ridicatd a bolii (DAPSA>14), in ciuda
tratamentului administrat. Pacientii trebuie sa prezinte cel putin unul dintre urmatorii parametri:
5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68
articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantifica drept
o articulatie);
PCR de peste 3 ori limita superioard a valorilor normale, determinata cantitativ sau VSH>28 mm/h.
. Esecul la terapia conventionala:
pacienti cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la ¢csDMARDs, corect
administrate (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii

el
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remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptdmani fiecare, dintre care una este de obicei
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicala);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin o
terapie remisivd sinteticd administratd In dozd maxima cu duratd de minim 12 sdptamani
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP forma oligoarticulara, cu factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la
csDMARDs, corect administrate (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea
a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptdmani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP predominant axiala, activda (BASDAI > 6 si/sau ASDAS > 2,1 (boala cu activitate
inalta sau foarte inaltd) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin la 2 AINS administrate in doza
maxima cu o durata totala de cel putin 4 saptamani, chiar dacé terapia cu csDMARDs nu a fost
incercatd, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezita nonresponsivi la 2 AINS administrate in doza maxima cu o durata totala
de cel putin 4 saptamani si/sau injectdri locale de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs
nu a fost incercatd, deoarece csDMARDSs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor
determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

In cazul in care medicul curant decide si nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit

mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de

activitate, dupa 12 saptdmani de tratament continuu, cu doza maxima recomandatd uzual si tolerata

din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiala si pacientii cu

AP cu entezita la care utilizarea de AINS este suficienta in dozele maximale in ultimele 12 saptamani,

deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiald si in AP cu entezita.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele

pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta

(ce nu va depasi 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artritd psoriazici de a dezvolta o reactivare
a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold.

Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON se indicd consult pneumologic in vederea
chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate
initia dupa minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog).
Numai la pacientii care au avut testul QuantiFERON initial negativ, se recomanda repetarea periodica
a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (testul QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu
mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi testul QuantiFERON).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al artritei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea inifierii terapiei cu un agent
biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii
serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea unei
terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-
HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
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(hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica a AP poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomanda repetarea periodica a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al artritei psoriazice
elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica terapia

biologica cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica: adalimumab

original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab
original sau biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab), blocanti de IL23

(guselkumab, risankizumab) sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinib, upadacitinib, apremilast) fara a

se acorda preferintd sau prioritate unui produs, in functie de particularitatile cazului. Schemele

terapeutice sunt urmatoarele:

- Adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 sé@ptamani, subcutanat;

- Certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 sdptdmani, apoi 200 mg subcutanat la
2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de
mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.

- Etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o datd pe
sdaptamana, subcutanat.

- Golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe luna in aceeasi data a fiecarei
luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze
golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o data pe luna in aceeasi data a lunii.

- Infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi
la 2 s1 6 sdptdmani, ulterior la fiecare 8 saptdmani. Tratamentul cu infliximab administrat
subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la ultima administrare a doud
perfuzari intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptamani. Doza
recomandata pentru infliximab 1n forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata este de 120 mg
la interval de 2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului,
nu este recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasti
situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca doza unicd de infliximab intravenos urmata de
recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4
saptamani dupa ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica
subcutanatd a infliximab, forma farmaceuticd subcutanatd poate fi administrata la 8 sdptdmani
dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la
forma farmaceutica intravenoasa a infliximabum.

Dacd pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa
fie instruiti sa-si administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intampla in termen
de 7 zile de la doza omisa, apoi sa ramana la schema lor initiala. Daca doza este intarziata cu 8 zile
sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sard peste doza omisd, sd astepte pana la
urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema lor initiala.

- Secukinumabum: doza recomandatd este de 150 mg/sdptaméana subcutanat (1 injectie la
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare lund). Doza de
300 mg/saptamana subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/luna subcutanat, se
utilizeaza la pacientii cu artritd psoriazica, care nu au raspuns corespunzator la terapia cu
medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare dozd de 300 mg poate fi administratd sub forma
unei injectii subcutanate de 300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care au
inceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins tinta terapeutica (conform definitiei
de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la
300 mg/luna.
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Ixekizumabum: doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80
mg) in saptaimana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 sdptamani.
Guselkumabum: doza recomandata este de 100 mg prin injectie subcutanatd in saptamanile 0 si
4, urmata de o dozd de intretinere la fiecare 8 saptamani, se utilizeaza la pacientii adulti cu artrita
psoriazicd activa care au avut un raspuns inadecvat sau intolerantd la un tratament anterior cu
DMARD. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul clinic,
poate fi luata in considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur
sau 1n asociere cu metotrexat.
Risankizumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 150 mg,
administrata prin injectare subcutanata in saptadmana 0, in sdptamana 4 si, ulterior, la intervale de
12 saptamani (administrat sub forma de doud injectii a cate 75 mg in seringd preumplutd), se
utilizeaza in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX) pentru tratamentul artritei
psoriazice active la adulti cu rdspuns inadecvat sau intolerantd la unul sau mai multe DMARD, cu
adresabilitate pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor.
Tofacitinibum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 5 mg per os
administrat de douad ori pe zi sau 11 mg (comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral si
este indicat in asociere cu MTX 1in tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un raspuns
inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator
al bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate
filmate, de doua ori pe zi si cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data pe
zi se poate face 1n ziua imediat urméatoare ultimei doze din fiecare comprimat.
Upadacitinibum: doza recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral.
Upadacitinib poate fi utilizat In monoterapie sau in asociere cu metotrexat. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderatd (clasda Child-Pugh A sau
B). Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata;
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa. Asocierea cu alte
medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este
recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de
lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol si claritromicina).
Apremilastum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 30 mg de
doua ori pe zi, administrata pe cale orala, dimineata si seara, la interval de aproximativ 12 ore,
fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptata a dozelor, cu cate 10
mg pe zi, utilizdnd pachetul de initiere ce asigura tratamentul pentru 14 zile. Dupd cresterea
initiala, nu este necesara repetarea acesteia.Apremilast poate fi utilizat in monoterapie sau in
asociere cu csDAMARDs. Doza de apremilast trebuie scazuta la 30 mg o data pe zi la pacientii
cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut). Nu este necesara
ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica. Nu este necesard ajustarea dozei pentru
pacientii varstnici. Nu este recomandata utilizarea apremilast impreund cu inductori enzimatici
puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoind si
sundtoare), acestia din urma putand determina pierderea eficacitatii apremilastului. Pacientilor
care sunt subponderali la inceputul tratamentului trebuie sa le fie monitorizata greutatea corporala
cu regularitate.

Conform noilor recomandatri si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea
aparitiei de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs inifiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptdmani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament
Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de
laborator:

numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;
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- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de cétre
pacient;

- scala analoga vizuald (VAS 1n centimetri O - 10) pentru evaluarea durerii de cétre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/L;

- Indicele compozit DAPSA, dupa caz BASDAI/ ASDAS.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele
pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce
nu va depasi 4 siptimani). in conformitate cu recomandirile EULAR si principiile strategiei
terapeutice "treat to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din

cazuri pediatrice, terapii initiate in straindtate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate),

pacientul este considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii
obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA <4) sau cel putin a activitatii scazute

a bolii (4 < DAPSA < 14), dupa 6 luni de tratament. Pana la obtinerea acestui obiectiv se accepta un

raspuns semnificativ la tratament (DAPSAS50) la 3 luni fata de evaluarea initiala (inainte de initierea

tratamentului biologic).

Pentru pacienti cu AP predominant axiala tratamentul se continuda daca pacientul este responder,

inregistrand o reducere a scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala. Evolutia bolii va fi strans

monitorizatd, clinic si biologic, iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament,
utilizdnd ASDAS ca indicator de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind atingerea unui grad
absent sau scdzut de activitate a bolii.

In cazul in care nu se Inregistreaza un raspuns terapeutic cu o reducere a scorului ASDAS > 1,1, se

recomanda schimbarea tratamentului biologic / sintetic tintit administrat, cu un alt preparat biologic

/ sintetic tintit.

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boala severa (prezenta de modificari structurale severe ireversibile periferice sau
axiale (osificare) sau afectarea articulatiilor coxo-femurale sau manifestari extra-
musculoscheletale pot continua tratamentul chiar dacad scorul DAPSA este peste 14, cu conditia
sd fi prezentat o reducere a scorului DAPSA cu cel putin 50% fatda de evaluarea initiald
(DAPSAS0), respectiv daca scorul ASDAS este peste 2,1 cu conditia sa fi prezentat o reducere a
scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala;

b) pacientii care au prezentat raspuns terapeutic dar ulterior, sub tratament inregistreaza o crestere a
activitdtii bolii, cu depasirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua
tratamentul inca 24 de sdptdméni cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau
nonresponder.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentului administrat.

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei
terapii biologice, putand alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu 1-a mai incercat, listati in
ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original sau
biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum, risankizumabum) sau utilizarea unui ts-
DMARD (tofacitinibum, upadacitinibum, apremilastum) in dozele adecvate, cu mentiunea cd nu este
permisd folosirea unui biosimilar dupa produsul original cu aceeasi substantd activa care nu a fost
eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
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terapeutice inainte de implinirea celor 24 de sdaptimani prevazute pentru evaluarea uzuald de
eficacitate. Conform EULAR, lipsa unui raspuns semnificativ la 3 luni de la initierea unei terapii
impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de céte ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversa care sd impuna oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactivi)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomandad ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta (definita prin DAPSA <4 sau absenta activitatii bolii la nivel articular periferic
si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR)
la doud evaluari consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat sa
fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceastd reducere a expunerii la
terapie biologicd se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la dozele/frecventa initiala in cazul unui puseu evolutiv de boald. Reducerea expunerii la
terapie biologica va fi aplicatd cu acordul scris al pacientului, numai dupa ce acesta a fost informat
de medicul curant asupra avantajelor si riscurilor spatierii intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) se face

dupd cum urmeaza:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- certolizumabum: se creste intervalul intre administréri la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 8
saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schemd aplicabila in cazul in care
remisiunea este obginutd cu 400 mg o data la 4 saptamani). Dacad se utilizeaza 200 mg la 2
saptamani, se creste intervalul la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sédpt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sdptamani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi
la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul
intre perfuzii la 10 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 sdptamani, fard a se depdsi intervalul de
16 saptamani intre administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre
administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

- guselkumabum: in cazul utilizérii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 sdptdmani se creste
intervalul la 10 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. In cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 4 saptimani: se creste
intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 8 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic

- risankizumabum: doud injectii a cite 75 mg in seringd preumpluta la 12 saptdmani, cand se obtine
remisiunea sustinutd se creste intervalul la 14 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 16 sdptamani, cu
conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

- tofacitinibum: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- upadacitinibum: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- apremilastum: 60 mg/zi — se reduce doza la 30 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
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Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau ts-DMARDs sau

contraindicatii pentru acestea

— pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia
medicului curant

— tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudenti la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie
virala B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau
gastroenterolog;

— antecedente de hipersensibilitate la adalimumab (original sau biosimilar), certolizumab,
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine
murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

— sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

— pacienti cu stari de imunodeficientd severa;

— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.

— orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs;

— lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

— 1n cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continudrii terapiei biologice, avand 1in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

— pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupd un interval liber de peste 16
saptdmani,

— insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

— pentru agentii anti-TNFa pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

— pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut de
neutrofile < 1000 celule/mm3, scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobina <
8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficienta hepatica severa (clasa Child Pugh C).

—  pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor
cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite

< 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd hepatici severa (clasia
Child-Pugh C).

Precautii si atentionari pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

A fost observatd o incidentd crescuta de afectiuni maligne, evenimente adverse majore cardio-
vasculare, infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartrita
reumatoida (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu JAK1i, comparativ cu pacientii tratati
cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasa si sunt relevante in cadrul
tuturor indicatiilor aprobate ale JAKi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie
administrati numai dacé nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

— cuvarstd de 65 de ani si peste;

— fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;

— cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.
JAKi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei
enumerati mai sus. Recomandarile privind dozele sunt revizuite pentru anumite grupe de pacienti cu
factori de risc. Se recomanda examinarea perioadicd a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori
trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

III. Prescriptori
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Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sandtate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisa medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare,
datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei

bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data inifierii si data
opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinicd actuala (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculozd (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul
medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist
in cazul unui rezultat pozitiv;

— alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boald cu
activitate scazuti;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand
personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la
un medic primar 1n specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic sau ts-DMARDs.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic sau ts-DMARDs. Vor fi detaliate atat
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara,
astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul
recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat
privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele
comercial al preparatului recomandat i va fi semnatd si datatd personal de catre pacient.
Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: se
schimba schema terapeutica (denumirea comuna internationald sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia
de a pastra originalul consimtamantului informat.”
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36.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17 cod (L041M):
SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUZAND SPONDILITA ANCHILOZANTA SI
SPONDILOARTRITA AXIALA NONRADIOGRAFICA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM™1,
ETANERCEPTUM"! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™,
INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™1,
IXEKIZUMABUM™1¢ SI SINTETICI TINTITI: UPADACITINIBUM 1 modifica si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA
AXIALA, INCLUZAND SPONDILITA ANCHILOZANTA SI SPONDILOARTRITA
AXIALA NONRADIOGRAFICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM®**!
(ORIGINAL SI  BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM "1, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM™1 SI SINTETICI TINTITI:
UPADACITINIBUM !¢, TOFACITINIBUM 1€

I. Definitia afectiunii

Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteaza scheletul axial
(articulatiile sacro-iliace si coloana vertebrald), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita
asimetricd interesand predominant articulatiile membrelor inferioare), asociate frecvent cu entesita,
dactilita, manifestari extraarticulare (uveita acutd anterioard, psoriazis, boala inflamatoare
intestinald), precum si un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actuala a SpA in forma axiald (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeaza pe
manifestdrile clinice predominante: axiale sau periferice

SpAax este o boald inflamatoare cronica afectand predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace
si coloand), avand 2 subtipuri principale:
- spondiloartrita axiald nonradiografica (SpAax nr), fara sacroiliita radiografica, si
- spondiloartrita axiald radiograficd (SpAax r), numitd si spondilita anchilozanta (SA) cu
sacroiliitd evidentiata radiologic.

II. Tratamentul spondiloartritei axiale
Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a) manifestari clinice actuale ale bolii
b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
- activitatea bolii/inflamatie;
- durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
- afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.
c) factori individuali (sex, varstd, comorbiditati, medicatie concomitentd, particularitatile
individuale ale pacientului).

Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele
medicamente folosite; evaluarea eficacitatii AINS necesitd administrarea unor doze maxime, pe o
perioadd de minimum 4 sdptamani, cu conditia unei tolerante satisfacatoare.

- Sulfasalazina - este indicatd doar 1n tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficientd de
sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana
la doza eficienta, cu conditia unei tolerante bune. Se considera nonresponder la sulfasalazina lipsa
de ameliorare semnificativa dupd 4 luni de tratament.

- terapia biologicd / sintetica tintitd a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu
doar ameliordri semnificative ale activitdtii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitand
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reintegrarea sociala a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scaderea costurilor totale si
in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu SpAax (SpAax 1/SA, SpAax nr) in tratamentul biologic cu
blocanti de TNFa (adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si
biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL17 (secukinumab,
ixekizumab) sau sintetic tintit (upadacitinb, tofacitinib):

1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de catre medicul reumatolog, si se bazeazd pe
demonstrarea imagistica a sacroiliitei (IRM: cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se
asociaza, conform criteriilor de clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre elementele caracteristice
ale SpAax:

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

— raspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul prezinta pe radiografie modificari de sacroiliita, care sa indeplineasca

criteriile de clasificare New York modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de

mai jos:

- durere lombara joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu
dispare 1n repaus;

- limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal,;

- limitarea expansiunii cutiei toracice;

- criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic.

Diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa:

- BASDAI >4 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 saptamani si/sau ASDAS > 2,1 (boala
cu activitate inaltd sau foarte 1naltd). Conform recomandarilor ASAS/EULAR 2022 va fi
intotdeauna preferatd evaluarea activitdtii bolii folosind indicele ASDAS.

- semne obiective de inflamatie: VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactivd (PCR) de peste 3 ori
limita superioard a normalului (determinatd cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau
semicantitative) sau IRM sacroiliace cu semne de inflamatie activa.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind
principalele 5 simptome din spondilitd anchilozantd: oboseala, durerea coloanei cervicale, toracale
sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere ori presiune la nivelul
entezelor, redoare matinala (severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala analoga vizuala
(VAS) - o scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau oboseala
foarte severa. Se face scorul total adunind intrebdrile 1- 4 cu media intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul
se Tmparte la 5. (vezi anexa BASDAI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombara
cuantificata in intrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificata prin intrebarea nr. 6
din BASDAI, VAS (0-10) care cuantificd activitatea bolii de cétre pacient in ultima sdptamana,
durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin a treia intrebare din BASDAI,
VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmatoarele paliere:
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- ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte inaltd);
ASDAS > 2,1 si < 3,5 (boala cu activitate inaltd);
ASDAS > 1,3 si <2,1 (boald cu activitate joasa);
- ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale

a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cu o durata totald de cel putin 4 saptamani, la doze maxim
recomandate sau tolerate. Pacientii cu SpAax nr si SpAax r (SA) numai cu afectare axiala, nu au
nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia biologica;

b) sulfasalazina in formele cu manifestari periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim
tolerate (2 - 3 g/zi);

¢) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice
si/sau entesitele active, dacd este indicata.

4. Prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-musculoscheletale
reprezintd factori aditionali de severitate ce permit administrarea terapiei biologice cu anti-TNFa sau
anti IL17 sau sintetice tintite la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un
scor al ASDAS 1intre 1,3 si 2,1.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice/ sintetice tintite

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului
de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA
(interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold.

Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON se indicd consult pneumologic in vederea
chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica/ sintetica
tintita se poate initia dupd minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul expres al
medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (testul QuantiFERON), in caz de necesitate,
dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi testul QuantiFERON.

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intalnite in practicd, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca Inaintea initierii terapiei cu un agent
biologic/ sintetic tintit sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea
unei terapii biologice/ sintetice tintite sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice/ sintetice tintite la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul
explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologicd/ sintetica tintitd a SpAax poate fi initiatd, precum si
schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodicd, a screeningului
pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice/
sintetice tintite medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA
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elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice/sintetice tintite
medicul curant va alege, in functie de particularitatile cazului si caracteristicile produselor
disponibile, preparatul biologic/ sintetic tintit pe care il considera adecvat. Daca exista antecedente
de uveitd recurentd sau boald inflamatorie intestinala activa, este de obicei preferat un anticorp
monoclonal antiTNFa. La pacientii cu manifestari semnificative de psoriazis pot fi preferati
inhibitorii de IL-17. De reguld, nu se recomandd combinarea preparatului biologic/ sintetic tintit cu
un remisiv sintetic (sulfasalazina).

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o datd la doud saptamani, subcutanat; se indicd in
tratamentul SpAax (SA si SpA ax nr).

2. certolizumabum pegol: doza de incarcare este de 400 mg (administrata a cate 2 injectii subcutanate
a cate 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o
datd la 2 saptdmani sau 400 mg o datd la 4 sdptamani, subcutanat; se indicd in tratamentul SpAax
(SA si SpA ax nr).

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe sdptamana sau 50 mg o datad pe
saptamana, subcutanat; se indica in tratamentul SpAax (SA si SpA ax nr)

4. golimumabum: 50 mg lunar 1n aceeasi data a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg
care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza
de 100 mg injectabil subcutanat o data pe lund in aceeasi datd a lunii; se indica in tratamentul
SpAax (SA si SpA ax nr).

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in
ziua 0 si apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 sdptamani; se indica numai in tratamentul
SA. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la
4 saptamani de la ultima administrare a doud perfuzari intravenoase de infliximab la 5 mg/kg,
administrate la interval de 2 sdptdmani. Doza recomandatd pentru infliximab forma farmaceutica
pentru utilizare subcutanata este de 120 mg la interval de 2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este Intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului,
nu este recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasti
situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca dozd unicd de infliximab intravenos urmatd de
recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4
saptamani dupa ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica
subcutanatd a infliximab, forma farmaceutica subcutanatd poate fi administratd la 8 saptamani
dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la
forma farmaceuticd intravenoasa a infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa
fie instruiti sd-si administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se Intdmpla in termen
de 7 zile de la doza omisad, apoi sd ramana la schema lor initiala. Daca doza este intarziatd cu 8 zile
sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sard peste doza omisa, sd astepte pand la
urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema lor initiala.

Blocanti de IL17 utilizati in SpAax:

1. secukinumabum: doza recomandati este de 150 mg/saptamana subcutanat timp de 4
saptdmani (1 injectie la sdptdmanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie
in fiecare lund incepand cu sdptimana 4). La pacientii care au inceput tratamentul cu
secukinumabum 150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos
la capitolul ,,Continuarea tratamentului), se poate creste doza de secukinumabum la 300
mg/luna. Fiecare doza de 300 mg poate fi administratd sub forma unei injectii subcutanate de
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300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul SpAax (SA si SpA
ax nr).

2. ixekizumabum (face obiectul unui contract cost volum): doza recomandata este de 160 mg
(douad injectii a cate 80 mg) administrata prin injectare subcutanata in saptdmana 0, urmata de
80 mg la intervale de 4 saptamani. Se indica in tratamentul SpAax (SA si SpA ax nr).

Terapia sintetica tintita utilizata in SpA ax:

1. upadacitinibum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 15 mg
(comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasd Child-Pugh A sau B). Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd; trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renala severa. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in
care pacientul are o infectie grava pana la obtinerea controlului asupra infectiei. Upadacitinib
trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Asocierea cu alte
medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu
este recomandatd. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza
tratamente de lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol si claritromicina). Se indicd in tratamentul SpAax (SA si SpA ax
nr).

2. tofacitinibum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 5 mg per
os administrat de doud ori pe zi ,-eral si este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu SA
activa care au avut un raspuns inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un
medicament conventional, cu aplicabilitate pentru pacientii cu forme axiale.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Secukinumab si ixekizumab nu se recomanda pacientilor cu boalad inflamatorie intestinald. Daca un
pacient prezintd semne si simptome de boald inflamatorie intestinald sau are o exacerbare a unei boli
inflamatorii intestinale preexistente, administrarea secukinumab sau ixekizumab trebuie Intrerupta si
trebuie initiat tratamentul adecvat.

Precautii si atentionari pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

A fost observatd o incidentd crescutd de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare
majore (MACE), infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartrita
reumatoida (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu JAKi, comparativ cu pacientii tratati
cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasa si sunt relevante in cadrul
tuturor indicatiilor aprobate ale JAKi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie
administrati numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

— cu varstd de 65 de ani si peste;

— fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;

— cualti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.
JAKi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei
enumerati mai sus. Recomandarile privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu
factori de risc. Se recomanda examinarea perioadicd a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori
trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

Nu se recomanda pe perioada tratamentului cu biologice sau cu inhibitori de JAK utilizarea de
vaccinuri cu virusuri Vii.

Evaluarea raspunsului la tratamentul biologic/cu sintetic tintit

Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de sdptamani de tratament in vederea incadrarii
cazului ca responder sau nonresponder, tindnd cont de reducerea scorului ASDAS > 1,1 fata de
evaluarea initiala.

Continuarea tratamentului
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In cazul pacientilor in curs de tratament biologic/ sintetic tintit (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate in strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate),
tratamentul se continud daca pacientul este responder, inregistrand o reducere a scorului ASDAS >
1,1 fatd de evaluarea initiala.

In cazul in care nu se inregistreaza un raspuns terapeutic cu o reducere a scorului ASDAS > 1,1, se
recomanda schimbarea tratamentului biologic / sintetic tintit administrat, cu un alt preparat biologic
/ sintetic tintit.

Situatii speciale la pacientii responderi:

— pacientii cu boala severa (prezenta de modificari structurale de osificare sau afectarea articulatiilor
coxo-femurale sau manifestari extra-musculoscheletale) pot continua tratamentul daca chiar daca
ASDAS este peste 2,1 cu conditia sd fi prezentat o reducere a scorului ASDAS > 1,1 fatd de
evaluarea initiald

— pacientii care au prezentat raspuns terapeutic dar ulterior, sub tratament inregistreaza o crestere a
activitatii bolii, cu depasirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua
tratamentul incd 24 de saptimani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau
nonresponder.

Evolutia bolii va fi strAns monitorizata, clinic si biologic, iar medicul curant va adapta si modifica
schema de tratament, utilizind ASDAS ca indicator de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind
atingerea unui grad absent sau scazut de activitate a bolii.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca
responder sau nonresponder la tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune
schimbarea terapiei biologice.

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la
oprirea tratamentului biologic.

Atitudinea la pacientii aflati in stadiul de boala inactiva persistenta

In conformitate cu recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic/ sintetic tintit, se recomanda ca la pacientii
aflati In stadiul de boala inactiva persistentd, cu un scor ASDAS < 1,3 si valori normale VSH si PCR
la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaluari) tratamentul biologic administrat
sa fie redus treptat. Aceastda reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand
evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul unui puseu
evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

- adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre
administrari la 3 sdaptdmani pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic;

- certolizumabum pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptdmani pentru 6 luni cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este
obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg subcutanat la 2 saptamani
se creste intervalul la 3 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 4 sdptamani;

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sédpt. injectabil subcutanat - se
creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6
luni, apoi 25 mg/saptamana, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptamani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pdstrarii raspunsului terapeutic;

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste
intervalul intre perfuzii la 10 saptadmani timp de 6 luni, apoi la 12 sd@ptamani, fara a se depasi



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

intervalul de 16 saptamani intre administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste
intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

secukinumabum150 mg/luna subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, in aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic; pentru
secukinumabum 300 mg/luna subcutanat se poate reduce doza la 150 mg/luna subcutanat, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

ixekizumabum 80 mg: injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, in aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic
upadacitinibum 15 mg se administreaza 1 cp o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic

tofacitinibum: 10 mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu condifia pastrarii raspunsului
terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice/ sintetice tintite sau
contraindicatii pentru acestea:

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia
medicului curant;

tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudenti la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie
virala B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau
gastroenterolog;

antecedente de hipersensibilitate la adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum,
etanerceptum (original sau biosimilar), golimumabum, infliximabum (original sau biosimilar),
secukinumabum, ixekizumabum, upadacitinibum, tofacitinibum la proteine murine sau la oricare
dintre excipientii produsului folosit;

sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficientd severa;

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii,

afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice/ sintetice tintite;

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice/ sintetice tintite, avand in vedere indeplinirea tuturor
criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16
saptadmani,

insuficientd cardiacd congestiva severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului;

pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

pentru upadacitinibum: tratamentul nu trebuie iniiat sau trebuie oprit temporar in cazul
pacientilor cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de
limfocite < 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd hepatic severa
(clasa Child-Pugh C).

pentru tofacitinibum: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut
de neutrofile < 1000 celule/mm3, scdderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobina
< 8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficientd hepatica severa (clasa Child Pugh C).
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I11. Prescriptori
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazad asiguratii, cu sau fard contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind
introduse 1n aplicatia informaticd Registrul Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei

bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de SA;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si
data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestérilor sistemice sau non-
articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuald (NAD, NAT, redoare matinald, deficite functionale);

- BASDAI, ASDAS;

- nivelul reactantilor de faza acutd (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului
pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic/ sintetic tintit recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

- aparitia si evolutia in caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient este completat
direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice/ sintetice tintite se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un
medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, Iasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic/ sintetic tintit .

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificind indicatia de tratament biologic/ sintetic tintit. Vor fi detaliate atat
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara,
astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic/
sintetic tintit recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtdimant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial
al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului biologic/ sintetic tintit, precum si pe parcursul acestuia, daca: se
schimba schema terapeutica (denumirea comund internationald sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia
de a pastra originalul consimtamantului informat.”



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 6 bis/8.1.2026

37. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS):
URTICARIE CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA se modificd si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS): URTICARIE
CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA

I. Urticarie cronica spontana — generalititi

Urticaria cronica spontand este definitd ca fiind o afectiune cutaneo-mucoasd caracterizatd prin
aparitia spontand a papulelor/placilor eritemato-edematoase sau/si a angioedemului, zilnic sau
aproape zilnic timp de cel putin 6 saptdmani, din cauze cunoscute sau necunoscute. Prevalenta bolii
se estimeaza la 0,5-1% din populatia generala.

Clasificare

Urticaria cronicd spontana poate fi clasificatd in functie de mecanismul de producere in urticarie
cronicd spontand cu mecanism alergic, sau cu mecanism autoimun de tip I (autoalergic) sau Ilb.

I1. Diagnostic

a. Examenul clinic evidentiazd aparitia spontand a unor papule urticariene, eritemato-
edematoase care prezintd un caracter fugace si migrator avand o persistentd de pana la 24 de
ore. Acestea apar zilnic sau aproape zilnic si persistda cel putin 6 sdptaimani. Papulele sunt
insotite de prurit. Un rol foarte important il constituie o anamneza amanuntita.

b. Evaluarea severitdtii bolii si a eficacitatii terapeutice se face utilizdnd scoruri specifice. Cel
mai utilizat scor este UAS7 (Anexa 1). UAS sau Scorul de Activitate Urticariana (Urticaria
Activity Score) este un chestionar care se completeaza zilnic dimineata si seara timp de sapte
zile. La finalul celor 7 zile se face media aritmetica si se obtine o evaluare a severitatii bolii
scorul variind intre 0-42 (Anexa 1). Alte scoruri mai putin utilizate in practica zilnica (mai
mult in cercetare) sunt AAS (Angioedema Activity Score), UCT (Urticaria Control Test) sau
AECT (Angioedema Control Test).

c. Calitatea vietii pacientului cu Urticarie cronica spontand se evalueaza pe baza scorului DLQI
la adulti respectiv cDLQI pentru copii si adolecenti (Anexa 2). In scopuri stiintifice se mai
utilizeaza si alte chestionare cum ar fi CU-Q20L sau AEQoL.

d. Pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii terapiei biologice sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu urticarie cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic
(Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, ASAT, ALAT, CRP, IgE seric total si
anticorpii IgG anti-TPO (ATPO). La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta
adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta. Pe
baza rezultatelor obtinute la aceste evaludri, a simptomelor sau a comorbiditdtilor cunoscute,
pot fi solicitate teste de diagnostic suplimentare dupa cum este indicat.

II1. Tratament

Urticaria cronici spontani este o afectiune care afecteaza semnificativ calitatea vietii pacientului. In
conformitate cu ghidurile terapeutice se recomanda interventia cat mai rapida cu tratament adecvat.
In prezent pacientii pot utiliza terapii sistemice conventionale si/sau terapii biologice.

Tratamentul conventional sistemic

Tratamentul conventional sistemic constd in administrarea de antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua. Conform ghidurilor actuele acest tratament se recomanda a fi evaluat dupa 2-4
saptdmani. Se incepe cu doza uzuala dar daca se constata ca nu se obtine un raspuns satisfacator se
poate creste pana la de 4 ori doza.
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Tratamentul biologic (inovativ si biosimilar)
Omalizumab - este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-
ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc.

Omalizumab (inovativ pentru concentratia de 300 mg si inovativ si biosimilar pentru concentratia de
150 mg) este indicat ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulti si
adolescenti (12-17 ani) cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua, administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 2-4 saptamani.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, (ce face in
continuare obiectul unui contract cost volum pentru concentratia de 300 mg), se codifica la prescriere
prin codul 606 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boala.)

Doza recomandatad este de 300 mg cu administrare subcutanata (1 x 300 mg sau 2 x 150 mg) la
intervale de 4 saptdmani timp de 6 luni de zile, cand se evalueaza raspunsul la tratament. Se considera
pacienti respondenti cei la care dupa 6 luni de tratament s-a obtinut un scor UAS7<16 dar nu a ajuns
la valoarea 0 si o scadere a scorului DLQI cu cel putin 5 puncte fatd de momentul initial. La acesti
pacienti, medicul poate decide continuarea terapiei, cu evaluare periodica la 6 luni.-Evaluarea va fi
atat pentru eficacitate cat si pentru siguranta.

Intreruperea tratamentului cu Omalizumab se poate lua in considerarea atit la pacientii non-
respondenti (UAS7 >16) dupa primele 6 luni de tratament cat si la cei complet respondenti (UAS7 =
0 sustinut pe o perioada de timp de > 8§ saptamani).

Omalizumab se administreaza injectabil subcutanat (pentru forma de 150 mg recomandat in doua
locuri de injectare), la nivelul coapsei sau abdomenului, cu evitarea zonei circulare cu o raza de 5 cm
situatd periombilical. Daca injectia este administratd de o altd persoand, poate fi si in regiunea
superioara a bratului.

Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicalda minim 30 minute pentru primele
3 doze. Ulterior, dacd medicul stabileste ca acest lucru este adecvat, pacientii fard antecedente
cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate fi administrat
de catre un apartinator. Pacientul sau apartinatorul trebuie sa fie instruit anterior cu privire la tehnica
corectd de injectare si la recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor adverse.

In situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei biologice tratamentul poate fi reluat
dupa avizul de specialitate de catre medicul alergolog sau dermatolog cu respectarea protocolului.

Dupa intreruperea tratamentului (UAS7 >16 sau UAS7 = 0 sustinut pe o perioada de timp de > 8
saptdmani), dupa minimum 6 luni de tratament, in situatia reaparitiei leziunilor urticariene, se vor lua
in considerare toate criteriile de re-initiere a tratamentului biologic cu omalizumab (pacienti adulti
pct.4, adolescenti 12-17 ani pct.5).

IV. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:
e Diagnostic de Urticarie cronica spontana
si
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
si
e DLQI>10
si
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
si
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
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- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice HI nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 2 - 4 saptamani

sau

- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

- pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

V. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti (12-17
ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adolescenti (12-17 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:
e Diagnostic de Urticarie cronica spontana
si
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
si
e cDLQI>10
si
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
si
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice HI nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 2 - 4 saptadmani
sau
- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
- pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie 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 consimtimant la initierea terapiei biologice (Anexa 4). In cazul unui pacient
cu varsta intre 12 - 17 ani, declaratia de consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare,
de catre parinti sau tutori legali (Anexa 5).

VI. Criterii de excludere:
Toti pacientii trebuie sd aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de
initierea terapiei biologice.

Contraindicatii absolute
1. Hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti.
2. Copii cu varsta sub 12 ani

Se recomanda consult de specialitate, dupa caz, pentru:

1. Afectiuni hepatice sau renale

2. Boli autoimune asociate

3. Sarcina si alaptarea
VII. Evaluarea tratamentului
Evaluarea tratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii
terapeutice. Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fatd de momentul
initial, obiectivat prin scorurile specifice. In acest sens se consider ca si criteriu minim de eficienta
obtinerea la 6 luni de la initierea terapiei a unui scor de UAS7<16 si a unui scor DLQI scazut cu cel
putin 5 unitdti fatd de scorul initial. Obiectivul terapeutic urmarit (tinta terapeutica) este obtinerea
controlului total al bolii cu atingerea unui scor absolut UAS7=0 si DLQI de 0-2. Reactiile adverse se
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monitorizeaza pe toata perioada administrarii si se raporteazd conform protocoalelor de
farmacovigilenta in vigoare.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab
In cazul hipersensibilitdtii demonstrate la medicament sau a aparitiei unei reactii adverse severe din
cauza tratamentului.

VIL. Prescriptori
Omalizumab poate fi prescris pentru tratamentul urticariei cronice spontane de catre medicii din
specialitatile: alergologie si imunologie clinica, dermatologie-venerologie. Pe baza scrisorii medicale
medicul de familie poate prescrie terapia in perioadele dintre evaluari dar nu poate face evaluarea sau
prescriptia din momentul evaluarii.”
Anexa Nr. 1

Scorul UAS7

Scorul UAS7 (Urticaria Activity Score/Scorul de Activitate a Urticariei) este un test validat,
compozit pentru papule si prurit, ISS7 si HSS7, avand scor saptamanal.

Scopul acestui chestionar este de a evalua severitatea simptomelor urticariei.

Scor | Papule Prurit
0 Absente Absente
1 Usor (<20 papule / 24 ore) Usor (prezent, dar nu deranjant sau suparator)
2 Moderat (20-50 papule / 24 ore) Moderat (deranjant, dar nu interfereaza cu activitatea zilnica
normald sau cu somnul)
3 Intens (>50 papule / 24 ore sau zone Intens (prurit sever, care este suficient de suparitor pentru a
extinse de papule confluente) interfera cu activitatea zilnicd normala sau cu somnul)
Interpretare

Acest instrument incadreaza urticaria cronica spontana din punct de vedere al simptomelor dupa

cum urmeaza:

* UAS7 =28-42, UCS severa, prurit intens si >50 papule in 24 de ore sau arii mari, confluente de
papule

« UAS7 =16-27, UCS moderata, prurit supdrator si pana la 50 de papule in 24 de ore

* UAS7 =7-15, UCS usoard, prurit usor si pana in 20 de papule in 24 de ore

» UAS7 = 1-6, UCS bine controlata, prurit usor si fara papule sau mai putine de 20 in 24 de ore

» UAS7 =0, UCS controlata, fara papule si prurit mai mult de 7 zile

UAST7 2 16 si angioedem sau UAS72 28 reprezinti CSU forma severa.
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Anexa Nr. 2
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

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

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepaturi, dureri sau rana
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptaména, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpairituri 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 piele alegerea hainelor cu care v-
ati Tmbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

5. In ultima sdptamana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de picle activititile sociale sau cele de
relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

7. In ultima saptimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" 1n ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

9. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
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Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =-efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitdtii 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 cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

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

2. In ultima saptamana, cat ai fost de jenat sau constient de boala, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

4. In ultima sdptaimani, 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 saptamana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptamana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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7. Ultima saptamana a fost de scoald? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Ultima saptdmana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele plicerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

10. In ultima saptimana, cit de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat 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 calitatii 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. 3

Fisa initiala de evaluare si monitorizare a pacientului adult si adolescent ( 12 -17 ani) cu
Urticarie cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ........ccccooviiiniiiiniiiiniceceee

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ..........cocvieeiiieiiiicee e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA || NU [_]

Anexati un exemplar DA || NU [_|

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ............coeevveveeeieeieenieeneesieenenns

Medic curant alergolog/dermatolog:

NUME ..o Prenume ......ccoooeeeeiiiiiiie
UNITAtEA SANITATA ...eevviviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee et eeee et e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeerteeeereeaeeeees
Adresa de coreSPONAENTA .........ceceviieiiieiiieeiee ettt e eeereesseeeseseens
Telefon: ....ccovvvveiiiiiiiieeeee, Fax oo E-mail .....cccuueee.
Parafa: Semnatura:

I. DIAGNOSTIC SI ISTORIC UCS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de UCS: anul luna
Data debutului: anul luna

II. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a
terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse), ineficienti etc.)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

I11. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu
actuali de: aceastid dozi - DA/NU

1.
2.

IV. EVALUARE CLINICA:
Data: /

Greutate (kg): Talie (cm):
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La initierea terapiei

Actual

Scor UAS7*

Scor DLQI*

* se vor anexa

V. EVALUARE PARACLINICA:

formularele
ALERGOLOG/DERMATOLOG CURANT

semnate

de pacient

SI SEMNATE SI

PARAFATE DE MEDICUL

se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie

autentificata prin semnatura si parafa medicului curant alergolog/dermatolog.

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

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

VSH (la o orad)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numir hematii

Numir leucocite

Numir neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinind

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

IgE seric total

Proteina C reactive (CRP)

ATPO

Alte date de laborator
semnificative

VI. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE || CONTINUARE [ |

Agent biologic (DC) (DCI)
interval data administrarii doza mod
administrar
€
1 Vizitd initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la fiecare 6
luni

VII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Excelenta _ Buna |_| Necorespunzitoare |_|

VIIL. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:
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NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegind varianta corespunzitoare si precizand detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de Urticarie. Este obligatorie introducerea in
Registrul National de Urticarie si a pacientilor care au terapie conventionala sistemica din momentul initierii
acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul alergolog/dermatolog curant (cu mentionarea la
rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a
avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la sase luni de la initierea terapiei biologice, la monitorizarea postterapie
sau ori de cate ori medical curant considera necesar.

Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize
medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Anexa Nr. 4

Declaratie de consimtaméant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplind asupra
datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim.

ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.
|_| (pentru paciente)
Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata si nu alaptez si ma

oblig ca in cazul in care raman nsdrcinatd sd anunt medicul curant alergolog/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 ....ccooiiiiininieiee NUME.....cccoiiininininincens
PRENUME PRENUME........ccoovninininns
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
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Anexa Nr. 5
Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... ,

CNP copil: |_||_||[| [l

SubSEMNALI .......occvviiiiiiiie e ,

ONP: [CICICIZCICEICZICIDC

CNP |

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati I Str. ....ococviiiiiiicieeceeceieecene, , nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,

localitatea ..................... , judetul ..o, , telefon ................... , In calitate de reprezentant
legal al copilului .......cccovvivriiiiiiiiiiiiiiiee , diagnosticat Cu .....cccoecvevveerieenienieeieene sunt de

acord sd urmeze tratamentul CU .....oooovvviiiiiiiiiii

Am fost informatfi asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu
produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sd raspundem la intrebari si sa
semnalam in timp util orice manifestare clinicad survenita pe parcursul terapiei.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina asupra
datelor personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora faicandu-se in mod anonim. Colectarea

de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente)

Declardm pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei pacienta nu este insdrcinatd si nu
alapteazd si ne obligdm ca in cazul in care rdmaéne insarcinatd sa fie anuntat medicul curant
alergolog/dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
Semnatura si parafa medicului (facultativ)
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38. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 28 cod (B01AE-B01AF):
ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC) se modifica si se

inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 28 cod (B01AE-B01AF): ANTICOAGULANTE

ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC)

I. Indicatii:

Indicatie

Medicamente din clasa
anticoagulantelor orale non-anti
vitamina K (NOAC), concentratie

Codificare
la prescriere

acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru
prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii  adulti  care  prezintd  boald
aterosclerotica coronariand (BAC) sau boald
arteriala periferica (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice.

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 486
emboliei sistemice la pacientii adulti cu | Dabigatranum etexilatum 110 mg
fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori | si 150 mg
de risc. Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Tratamentul trombozei venoase profunde | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 490
(TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si | Edoxabanum 30 mg si 60 mg
prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Rivaroxabanum 10 mg, 15 mg si
20 mg
Prevenirea evenimentelor tromboembolice | Apixabanum 2,5 mg 633
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei | Rivaroxabanum 10 mg
interventii  chirurgicale de artroplastie a
soldului.
Preventia primara a evenimentelor | Apixabanum 2,5 mg 638
tromboembolice venoase la pacientii adulti care | Dabigatranum etexilatum 110 mg
au suferit o interventie chirurgicald de protezare | Rivaroxabanum 10 mg
completa a genunchiului.
Rivaroxabanum, administrat concomitent cu | Rivaroxabanum 2,5 mg 487

II. Criterii de includere in tratament:

Indicatie Criterii

de includere (indiferent de medicamentul
recomandat)

simptomatica (clasa NYHA > II).

Prevenirea accidentului vascular | Pacientii adulti cu fibrilatie atriala si cu unul sau mai multi
cerebral si a emboliei sistemice la | factori de risc, avand un scor CHA2DS2-VASC > 2 1a
pacientii adulti cu fibrilatie atriald | barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:

non-valvulard (FANV) sicuunulsau | — insuficienta cardiaca congestiva (semne/simptome de
mai multi factori de risc cum sunt: insuficientd cardiacd sau evidentiereca unei fractii de
accident vascular cerebral sau ejectie VS reduse sau cardiomiopatie hipertroficd) — 1
accident ischemic tranzitor (AIT) in punct

antecedente; varstda > 75 ani; | — hipertensiune arteriald sau pacientul este sub tratament
hipertensiune  arteriald;  diabet antihipertensiv — 1 punct

zaharat; insuficienta cardiacd | _ varsta> 75 de ani —2 puncte

— diabet zaharat (glicemie ,,a jeun” peste 125 mg/dl sau
peste 7 mmol/l, sau tratament cu hipoglicemiante orale
si/sau insulind) — 1 punct
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— antecedente de accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor sau tromboembolism — 2 puncte

— istoric de boald vasculara (stenoze semnificative ale
arterelor coronare la angiografie, antecedente de infarct
miocardic, boala arteriald periferica sau placa aorticd) —
1 punct

— varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

— sex feminin — 1 punct

NOAC se administreaza si la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 1 la barbati sau > 2 la femei, atunci
cand beneficiul este considerat mai mare decat riscul de
catre medicul practician.

Tratamentul trombozei venoase
profunde si al emboliei pulmonare si
in prevenirea recurentei trombozei
venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti cu:
— tromboza venoasd profundd, pentru tratamentul in faza
acuta;
— embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;
— trombozd venoasd profundd, pentru prevenirea
recurentelor;
— embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului si care nu se incadreaza in vreunul
din criteriile de excludere

Preventia primard a evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care au suferit o interventie
chirurgicala de protezare completa a
genunchiului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a genunchiului §i care nu se incadreaza in
vreunul din criteriile de excludere

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii adulti
care prezintd boald aterosclerotica
coronariana (BAC) sau boala
arteriala periferica (BAP), cu risc
crescut de evenimente ischemice,
administrat concomitent cu acid
acetilsalicilic (AAS).

1. pacienti cu boald ateroscleroticd coronariand:
a) varsta > 65 ani;

SI
b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU
boald arteriald coronariand multivasculara
(simptomaticd sau cu istoric de angind stabila sau
instabild) SAU antecedente de interventie coronariana
percutanatd multivasculara SAU antecedente de
“bypass” coronarian multivascular;
SAU
a) varsta < 65 ani;
SI

b) ateroscleroza sau revascularizare in cel putin doua
teritorii vasculare (cum ar fi arterele coronare,
cerebrovasculare sau periferice) SAU pacienti care
prezintd cel putin doi dintre urmatorii factori de risc:
fumat, diabet zaharat tip 2, disfunctie renala cu o rata
estimatd de filtrare glomerulard (eGFR) situatd in
intervalul 15-60 ml/min, insuficienta cardiaca,
accident vascular cerebral ischemic non-lacunar in
antecedente (la peste o luna).

2. pacienti cu boala arteriala periferica:
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— antecedente de revascularizare (chirurgicala sau
interventionald) membrele inferioare;

SAU
— antecedente de amputare din cauza bolii arteriale
periferice;

SAU
— antecedente de claudicatie intermitentd cu un indice
gleznd/brat < 0,90 si/sau stenoza arteriala periferica
semnificativa (=50%), confirmata prin
ultrasonografie/angiografie

SAU
— antecedente de  revascularizare carotidiana
(chirurgicald sau interventionald) sau stenoza
asimptomaticd, semnificativa (>50%), de artera
carotida, confirmata prin ultrasonografie/angiografie.

III. Criterii de excludere / intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului:

Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si
la pacientii cu stenoza mitrala moderata sau severa,

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau la cei
cu afectiune hepaticd asociata cu risc de sangerare;

Nu se recomandad administrarea NOAC in sarcind si aldptare;

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min
sau la pacientii dializati;,

Nu se recomanda administrarea NOAC in caz de sangerare activa sau in caz de afectiuni care
reprezintd factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau
recent; neoplasme cu risc crescut de sangerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare;
interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice;
hemoragie intracraniana recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in
cazul administrarii concomitente de heparind nefractionatd 1n cursul procedurilor
interventionale;

Administrarea NOAC trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore 1nainte de o interventie
chirurgicala electiva sau de o procedurd interventionald cu risc scazut sau moderat de
sangerare, si cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicala electivd sau de o
procedura invaziva cu risc crescut de sdngerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat
mai curand posibil dupa interventie/procedurd. Nu se recomanda terapia “punte” cu heparina
(nefractionatd sau cu greutate molecularda mica) dupa oprirea NOAC;

Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonard instabili
hemodinamic sau care necesita trombolizd sau embolectomie pulmonara.

IV. Contraindicatii importante:

Pacientii purtétori de proteze valvulare mecanice si pacientii cu stenoza mitrala moderata sau
severa;

Boala hepaticd asociatd cu o coagulopatie si risc clinic relevant de sangerare (incluzand
pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si C pentru rivaroxabanum);
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— Sarcina si alaptare;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati;

— Sangerare activa, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care
reprezintd factori de risc major pentru sdngerare majord (ulcer gastroduodenal prezent sau
recent; neoplasme cu risc crescut de sangerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare;
interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice;
hemoragie intracraniand recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme

vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale).

V. Tratament: doze recomandate, mod administrare, durata

corporala scazuta
<60 kg, utilizarea
concomitentd a

Indicatie Apixabanum Dabigatranum Edoxabanum Rivaroxabanum
etexilatum

Prevenirea — 5 mg (1 comprimat de |—150 mg (1 capsula | — 60 mg (1 | — 20 mg (1 comprimat
accidentului 5 mg) administrata | de 150 mg) comprimat de 60 de 20 mg),
vascular oral de doud ori pe zi administratd  oral mg) administrata administrata oral o
cerebral si a —2,5 mg (1 comprimat | de doud ori pe zi oral o data pe zi data pe zi
emboliei de 2,5 mg) |—110 mg (1 capsula | — 30mgodatipezi | — 15 mg (I comprimat
sistemice la | administratd oral de | de110mg)dedoua la pacientii cu de 15 mg) o datd pe
pacientii aduli doud ori pe zi la| oripe zilapacienti unul  sau  mai zi la pacienti cu
cu fibrilatie | pacientii cu cel putin2 | cu varsta peste 80 multi dintre | insuficientd  renald
atriald §i cu unul din urmdtoarele | de ani i cei cdrora urmdtorii factori: moderatd (clearence
sau mai mulfi caracteristici: li se administreaza insuficienta la creatinina 30-49
factori de risc 1) varsta >80 de ani; concomitent renald moderati ml/min) sau severi

2) greutate corporald | verapamil (clearence la (clearance la

sub 60 kg; —Tratament de lunga creatinina  30-49 creatinind 15-29
3) creatinina sericd | duratd ml/min) sau ml/min)
>1.5 mg/dl severd (clearance | — Tratament de lunga
—Tratament de lungd la creatinind 15- durata
durata 29 ml/min),
greutate

pulmonare (EP)
si in prevenirea

mg de doud ori pe zi
timp de minim 3 luni.

parenterale timp
de cel putin 5

la creatinina 15-

urmatorilor

inhibitori ai

glicoproteinei P:

ciclosporina,

dronedarona,

eritromicind sau

ketoconazol.

— Tratament de

lunga durata
Tratamentul — 10 mg (2 comprimate | - — 60 mg o data pe | — Pentru tratamentul
trombozei de 5 mg) administrata zi, dupa TVP sau al EP acute,
venoase oral de doua ori pe zi administrarea 15 mg (1 comprimat
profunde (TVP) in primele 7 zile, initiala de de 15 mg)
si al emboliei urmatd din ziua 8 de 5 anticoagulante administratd oral de

doud ori pe zi in
primele 3 saptdmani,

recurentei zile. urmatd de 20 mg o
trombozei in caz de TVP sau EP — 30 mg o datd pe datd pe zi incepand
venoase fara legaturd cu factori zi la pacientii cu cu ziua 22, timp de
profunde si a | de risc tranzitorii majori, unul sau mai minim 3 luni;
emboliei TVP sau EP neprovocat multi dintre | — Tratamentul de
pulmonare la | sau TVP sau EP urmatorii factori: scurtd durata (de cel
pacientii adulti recurentd, trebuie luatd insuficienta putin 3 luni) este
in considerare o duratd renald moderata recomandat la
mai lunga a (clearence la pacientii cu TVP sau
tratamentului iar doza creatinina 30-49 EP provocatd de
trebuie scizutd dupd 6 ml/min) sau factori de  risc
luni la 2,5 mg (1 severa (clearance tranzitori majori

(interventie
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comprimat de 2,5 mg) de
doua ori pe zi.

29 ml/min),
greutate
corporald scazuta
< 60 kg,
utilizarea
concomitentd a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicind sau
ketoconazol.

Durata tratamentului
pentru TVP sau EP,

cat si pentru
prevenirea TVP / EP
recurente trebuie

individualizata dupa
evaluarea atenta a
beneficiului
tratamentului
raportat la
hemoragic.

riscul

chirurgicala majora
sau trauma recenta);

— La pacientii cu TVP
sau EP fard legdtura
cu factorii de risc
tranzitorii ~ majori,
TVP sau EP
neprovocat sau TVP
sau EP recurentd,
trebuie  luatd in
considerare o duratd
mai lunga a
tratamentului, iar
doza este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg)
o data pe zi;

— La pacientii cu risc
mare de recidiva
pentru TVP sau EP,
dupa estimarea
atentd a balantei fatd
de riscul hemoragic,
extinderea duratei de
anticoagulare orald
se poate face dincolo
de 6 luni, doza
recomandata in
aceasta situatie fiind
de 10 mg (1
comprimat) o data pe
zi

— La  pacientii cu
insuficienta  renalad
moderata (clearance
la creatinina 30-49
ml/min) sau severda
(clearance la
creatinina 15-29
ml/min) doza este de
15 mg de doua ori pe
zi in primele 3
saptamani. Dupa
aceea, daca riscul de
sangerare depaseste
riscul recurentei
TVP si a EP, trebuie
luata in considerare
reducerea dozei de la
20 mg o datd pe zi la
15 mg o dati pe zi.

Prevenirea
evenimentelor
tromboembolice
venoase la
pacientii adulti
care sunt supusi
unei interventii
chirurgicale de
artroplastie  a
soldului

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administrata oral
de doua ori pe zi, initiata
in primele 12 pana la 24
de ore de la interventia
chirurgicala si continuata
timp de 32 de zile

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrata
oral o data pe zi, initiata
in primele 6 pana la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 5
saptamani

Preventia
primara a
evenimentelor
tromboembolice
venoase la
pacientii  adulti
care au suferit o

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administrata oral
de doua ori pe zi, initiata
in primele 12 pana la 24
de ore de la interventia
chirurgicala si continuata

—220 mg o data pe
zi, administrata
sub formd de 2
capsule de 110
mg.

— Tratamentul
trebuie initiat cu o

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administratd
oral o data pe zi, initiata
in primele 6 pana la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
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interventie timp de 10 pana la 14 de singura  capsula continuatad timp de 2
chirurgicala de | zile de 110 mg saptamani
protezare administrata  in
completa a interval de 1 - 4
genunchiului ore de la
finalizarea
interventiei

chirurgicale si
trebuie continuat
cu 2 capsule o
data pe zi, timp de

acid

10 zile.

Prevenirea - - - — 2,5 mg (1 comprimat
evenimentelor de 2,5 mg) de doud
aterotrombotice ori pe zi, in asocierea
la pacientii cu acid acetilsalicilic
adulti care (aspirina) in dozd
prezinta  boala zilnica de 75-100 mg
ateroscleroticd — Tratament de lungd
coronariand sau durata

boalda arteriala

perifericd, cu
risc crescut de
evenimente
ischemice,
administrat
concomitent cu

acetilsalicilic
(AAS)

VI. Monitorizarea tratamentului:

La initierea tratamentului este obligatorie masurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin
formula Cockroft-Gault). In timpul tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se
face anual. La pacientii cu varsta > 75 ani sau la pacientii cu clearence de creatinind < 60
ml/min, precum si ori de cate ori existd o suspiciune clinicad de deteriorare a functiei renale,
monitorizarea este recomandatd de 3 ori pe an.

Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientii la care riscul hemoragic (apreciat prin
scala de risc HAS-BLED) este mai mare.

In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de
sangerare si intreruperea (temporara sau permanenta) administrarii in cazul aparitiei de
hemoragii moderate sau severe.

Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC.
In situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile
clinice, de exemplu in cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgentd, testele
specifice pentru evaluarea activitatii anticoagulante pot fi utile.

Administrarea de NOAC in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu risc crescut
de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor
embolice / aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in vederea
identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea
dupa initierea tratamentului.

La pacientii tratati cu edoxabanum pe o perioadd mai lungd de 1 an, se recomanda
monitorizarea periodicd a functiei hepatice.
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VII. Prescriptori

Indicatie Prescriptori

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a medici din specialitatea cardiologie, medicina
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie | internd, neurologie, geriatrie, chirurgie
atriald si cu unul sau mai multi factori de risc vasculara, chirurgie cardiovasculara;

continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandatd in scrisoarea medicala.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP),
al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea
TVP recurente si a EP recurente

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd, geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie
cardiovasculard, pneumologie, hematologie,
oncologie; continuarea tratamentului se poate
face si de catre medicul de familie in dozele si
pe durata recomandatd in scrisoarea medicala.

Prevenirea  evenimentelor  tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului
sau genunchiului

medici din specialitatea  ortopedie  si
traumatologie.

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii adulti care prezinta boald aterosclerotica
coronariand (BAC) sau boala arteriala periferica
(BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice,
administrat concomitent cu acid acetilsalicilic

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd, neurologie, geriatrie, chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovascular;
continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.

»

(AAS).
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39. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (D11AH-L04AA):
DERMATITA ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM™ !¢ SI
INHIBITORI DE JAK: BARICITINIBUM 1 se modifica si se inlocuieste cu urmaitorul
protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 27 cod (D11AH-L04AA): DERMATITA
ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM™ !¢ SI INHIBITORI DE JAK:
BARICITINIBUM 1, UPADACITINIBUM (15 mg, 30 mg) 1, ABROCITINIBUM 1€

1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod caracteristic
prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in primul
an de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-25% la
copii si 9,49% la adulti.

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

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

2. Scoruri si Clasificare

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

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

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

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.

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

- calitatea vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI, CDLQI sau
IDLQI (vezi anexa 1).

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

- pentru initierea i monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sau inhibitori
de Janus Kinaze (JAK) sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-
severa aflat in tratament cu agent biologic sau inhibitori de JAK (Anexa 3): hemoleucograma,
VSH, creatinind, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, Ag.HBs, Ac anti
HVC, LDH, examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (optional in cazul
Dupilumab), radiografie pulmonard (optional copii 6 luni-1lani). La initierea terapiei
biologice/inhibitori de JAK pacientul va prezenta adeverinta de la medicul de familie cu bolile
cronice pentru ingrijire carora este in evidenta. Pentru terapiile cu JAK inhibitori este
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obligatoriu avizul medicului pneumolog de la initiere. In cazul afectiunilor care reprezinta
contraindicatii relative sau al pacientilor la risc asa dupa cum reiese din protocol si rezumatul
caracteristicilor produsului este obligatoriu consultul de specialitate.

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

4. Tratamentul pacientului cu D.A.

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

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

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

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

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

5. Terapiile biologice disponibile in Romania

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

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

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) ca doza initiala,
urmata de administrare injectabila subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de 2 saptamani.
Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare cu o sferd de 5 cm situatd periombilical. Daca injectia este administrativa de o alta
persoand, poate fi si 1 regiunea superioara a bratului.

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

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

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.
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Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii cu
varstd cuprinsa intre 12-17 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

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

Tabelul 1: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la pacienti adolescenti cu varsta
cuprinsd Intre 12 ani si 17 ani

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o Tmbunitire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupa 16 saptdmani.
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Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.

Copii cu varsta intre 6 luni-5 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma severa la pacientii cu varsta
cuprinsd intre 6 luni-5 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Tabelul 3: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni
si 5 ani, avand dermatita atopica

Greutate corporalda pacientului Doza initiala Doze ulterioare

5 kg pana la mai putin de 15 kg 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

15 kg pana la mai putin de 30 kg | 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

Dupilumab poate fi utilizat in asociere cu dermatocorticoizi sau uneori, atunci cand nu exista
contraindicatii, cu inhibitori topici de calcineurina. La pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica poate fi avutd in vedere intreruperea tratamentului.
Unii pacienti cu raspuns initial partial pot prezenta ulterior o Imbunatatire ca urmare a continuarii
tratamentului dupd 16 saptdmani. Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este
totusi posibil ca pacientii sa fie re-tratati cu succes.

6. Terapii cu inhibitori de JAK disponibile in Romania

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

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

Doza recomandatd este de 4mg/zi administratd pe cale oralda cu multd apd. Daca pacientii omit sa 1si
administreze o doza, se recomanda sa ia doza respectiva cat mai curand. Nu se recomanda o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

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

Upadacitinib — este un inhibitor selectiv si reversibil al Janus kinazeil (JAKI). Inhibarea JAK1 cu
upadacitinib reduce semnalizarea multor mediatori care determina semnele si simptomele dermatitei
atopice. Upadacitinib trebuie administrat pe cale orald o datd pe zi, cu sau fara alimente si poate fi
administrat in orice moment al zilei. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie Tmpartite,
zdrobite sau mestecate pentru a se asigura cd intreaga doza este administrata corect. Aproximativ
90% din upadacitinib din circulatia sistemica este eliminatd in 24 de ore de la administrare (in
intervalul de doze evaluate in studiile clinice). Nu se recomanda o doza dubla pentru a compensa doza
uitata. In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea pacientului pentru semne si simptome de
reactii adverse. Pacientii care dezvolta reactii adverse trebuie sd primeasca tratament adecvat.
Adulti-peste 18 ani

1. Indicatie terapeuticd: adulti cu varsta sub 65 de ani care prezinta forme moderate sau

severe de dermatitd atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.
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e Se initiaza tratamentul cu Upadacitinib 15 mg sau 30 mg o data pe zi, in functie de
prezentarea fiecdrui pacient.
a) O doza de 30 mg pe zi poate fi adecvata pentru pacientii cu activitate crescuta a bolii.
b) O doza de 30 mg o data pe zi poate fi adecvata pentru pacientii cu raspuns inadecvat la

doza de 15 mg o data pe zi

e Se intrerupe tratamentul cu Upadacitinib daca nu se obtine un raspuns adecvat cu doza de 30
mg.

e Se recomanda sd se utilizeze cea mai mica doza eficientd necesard pentru a mentine
raspunsul.

2. Indicatie terapeutica: adulti cu varsta mai mare sau egald de 65 de ani sau considerati la
risc conform prospectului produsului care prezinta forme moderate sau severe de
dermatita atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, doza recomandata de Upadacitinib este de 15 mg o
data pe zi. Pentru pacientii aflati in zona de risc pentru utilizarea Upadacitinib (in special cei cu
afectiuni CV, tromboze venose sau risc de embolie, cancere, infectii severe, marii fumatori) este
necesar consult de specialitate in aria de risc in care se afla.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani

Indicatie terapeutica: pacienti pediatrici cu varsta intre 12-17 ani, cu greutatea de cel putin 30 kg
care prezintd forme moderate sau severe de dermatita atopica si care sunt candidati pentru terapie
sistemica.

Doza recomandata de Upadacitinib este de 15 mg o data pe zi. Daca nu se obtine un raspuns
adecvat, se poate lua in considerare cresterea dozei la 30 mg o data pe zi. Se recomanda sa se
utilizeze cea mai mica doza eficientd necesard pentru a mentine raspunsul.

Alte categorii de pacienti aflati in zona de risc pentru utilizarea Upadacitinib:

e Doza de 15 mg este recomandata la pacientii cu risc mai mare de tromboembolism venos
(TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si malignitate

e Doza de 30 mg o datd pe zi poate fi adecvata la pacientii cu Incarcatura mare a bolii care nu
prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si malignitate sau la pacientii cu un raspuns
inadecvat la 15 mg o datd pe zi, numai cu avizul medicului de specialitate.

e Pentru pacientii cu insuficienta renald severa (rata estimatd de filtrare glomerulara 15 pana
la <30 ml/min/1,73 m2), doza recomandatd de Upadacitinib este de 15 mg o data pe zi

e Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m2).

e Upadacitinib nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu boald renala in stadiu
terminal (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2)

e Doza recomandatd de Upadacitinib la pacientii cérora li se administreaza inhibitori puternici
ai CYP3A4 este de 15 mg o data pe zi

Abrocitinib - este un inhibitor al Janus kinazei 1 (JAK 1). Inhibarea JAK1 cu abrocitinib reduce
semnalizarea multor mediatori care determina semnele si simptomele dermatitei atopice. Abrocitinib
se prezintd sub forma de comprimate filmate de 50 mg, 100 mg respectiv 200 mg. Acest medicament
trebuie administrat pe cale orald o datd pe zi, la aproximativ aceeasi ord, cu sau fara alimente. La
pacientii care manifestd greatd, administrarea comprimatelor impreuna cu alimente poate ameliora
greata. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie impartite, zdrobite sau mestecate, deoarece
aceste metode nu au fost analizate in cadrul studiilor clinice. Abrocitinib poate fi administrat cu sau
fara terapii topice medicamentoase pentru dermatita atopica. Nu se recomanda o doza dubla pentru a
compensa doza uitata. in caz de supradozaj, se recomandd monitorizarea pacientului pentru semne si
simptome de reactii adverse. Pacientii care dezvoltd reactii adverse trebuie sd primeasca tratament
adecvat.
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Adulti-peste 18 ani
Abrocitinib este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderata la severa, inclusiv, la
pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

1. Indicatie terapeutica: adulti cu varsta sub 65 de ani care prezinta forme moderate sau severe
de dermatita atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.
e Se initiazd tratamentul cu Abrocitinib 100 mg sau 200 mg o datd pe zi, in functie de
prezentarea fiecarui pacient.
a. dozd de 200 mg pe zi poate fi adecvata pentru pacientii cu activitate crescutd a bolii.
b. doza de 200 mg o datd pe zi poate fi adecvata pentru pacientii cu raspuns inadecvat la
doza de 100 mg o data pe zi
e Se intrerupe tratamentul cu Abrocitinib daca nu se obtine un raspuns adecvat cu doza de 200
mg conform calendarului de evaluare al protocolului.
e Serecomanda sa se utilizeze cea mai mica doza eficientd necesara pentru a mentine raspunsul.

2. Indicatie terapeutica: adulti cu varsta mai mare sau egali de 65 de ani sau considerati la
risc conform prospectului produsului care prezintd forme moderate sau severe de dermatita
atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, doza recomandatd de Abrocitinib este de 100 mg o
datad pe zi. Daca pacientul nu raspunde in mod corespunzator la doza de 100 mg administrata o data
pe zi, aceasta poate fi crescutd la 200 mg, administratd o data pe zi dar numai dupd o evaluare corecta
a raportului risc/beneficiu. Pentru tratamentul de intretinere, trebuie luatd in considerare cea mai
scazutd dozd eficace. Pentru pacientii aflati in zona de risc pentru utilizarea Abrocitinib (in
special cei cu afectiuni CV, tromboze venose sau risc de embolie, cancere, infectii severe, marii
fumaitori) este necesar consult de specialitate in aria de risc in care se afla.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani
Indicatie terapeutica: pacienti pediatrici cu varsta intre 12-17 ani care prezintd forme moderate sau
severe de dermatitd atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd de Abrocitinib este de 100 mg o data pe zi sau de 200 mg o data pe zi.. Dacd nu
se obtine un raspuns adecvat cu doza de 100 mg o data pe zi, se poate lua in considerare cresterea
dozei la 200 mg o data pe zi. Se recomanda sa se utilizeze cea mai mica doza eficientd necesara pentru
a mentine raspunsul.

Categorii de pacienti aflati in zona de risc pentru utilizarea Abrocitinib:

e Insuficienta renala

o nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara, adica cu rata
estimata a filtrarii glomerulare (RFGe) de, 60 pana la < 90 ml/minut.

o lapacientii cu insuficientd renald moderata (RFGe de, 30 pana la < 60 ml/minut), doza
recomandatd de abrocitinib trebuie redusd la jumatate, la 100 mg sau 50 mg,
administrata o data pe zi.

o la pacientii cu insuficientd renald severa (RFGe < 30 ml/minut), doza de initiere
recomandata este de 50 mg administrata o data pe zi. Doza maxima zilnica este de 100
mg.

e Insuficientd hepatica

o Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (Child
Pugh A) sau moderata (Child Pugh B).

o Abrocitinib este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh
&)

e Doza de initiere de 100 mg, administratd o datd pe zi, este recomandata la pacientii cu risc
mai mare de tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE) si afectiuni maligne (vezi pct. 4.4). Dacd pacientul nu raspunde in mod
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corespunzator la doza de 100 mg administratd o data pe zi, aceasta poate fi crescutd la 200
mg, administrata o data pe zi.

La pacientii carora li se administreaza inhibitori duali puternici ai CYP2C19 si inhibitori
moderati ai CYP2C9, sau inhibitori puternici ai CYP2C19 in monoterapie (de exemplu,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina si ticlopidind), doza recomandata trebuie sa fie redusa la
jumatate, la 100 mg sau la 50 mg, administrata o data pe zi.

Nu este recomandat tratamentul concomitent cu inductori moderati sau puternici ai enzimelor
CYP2C19/CYP2C9 (de exemplu, rifampicind, apalutamida, efavirenz, enzalutamida,
fenitoina)

La pacientii cdrora li se administreazd medicamente care reduc aciditatea gastrica (de
exemplu, antiacide, inhibitori ai pompei de protoni si antagonisti ai receptorilor H2), trebuie
luatd in considerare doza de 200 mg de abrocitinib, o data pe zi.

a) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici/inhibitori de JAK pentru

pacientii adulti (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici/inhibitori de JAK:

si

>

| @
<8

| @
Y

Nota:

pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25)
DLQI> 10
pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e adevenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacdtor) dupa
cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:
o corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4
sedinte/saptamana)
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boala cu recadere rapida

pentru urmaétoarele categorii de pacienti:
A. cu afectiuni CV,

mTECOOR

. cu tromboze venose sau risc de embolie,
. cu afectiuni onco-hematologice

. cu infectii severe,

. marii fumétori

. cu varsta peste 65 de ani

terapia cu inhibitorii de JAK se initiazi doar daci nu existd alternativa terapeutica eficienta si
beneficiul terapeutic depaseste riscurile.
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b) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 11-17 ani

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

¢DLQI > 10
1

| @
.

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

¢) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 6-11 ani

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul suferd de dermatita atopica ( forma-severa (SCORAD > 50)
si
- c¢DLQI>_10
i

N
.

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

d) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 6 luni-5 ani

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul suferd de dermatita atopica forma severa (SCORAD >50)
si
- IDLQI> 10

i

N
.

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

7. Consimtiméantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice/JAK
inhibitori. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aibd la dispozitie timpul necesar
pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei
biologice/JAK inhibitori (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu varsta intre 6 luni - 17 ani,
declaratia de consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori
legali (a se vedea Anexa 3).

8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/inhibitorii de JAK:
Pentru tratamentul cu dupilumabum:
- copii cu varsta sub 6 luni, avand dermatita atopica
Pentru tratamentul cu baricitinibum:
- varsta sub 18 ani
~ pacienti cu cu un numar absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numar
absolut de neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei
mai mica de 8 g/dl
- pacienti cu cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut
Pentru tratamentul cu upadacitinibum:
- varsta sub 12 ani
- pacienti cu cu un numir absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numar
absolut de neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei
mai mica de 8 g/dl
- pacienti cu cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut

Pentru tratamentul cu abrocitinibum:
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varsta sub 12 ani

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

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

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice/JAK inhibitori.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :

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

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

Administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicitd avizul explicit al medicului infectionist)

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

Contraindicatii relative:

Sarcina si alaptare

Infectii parazitare (Helminth)

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

Afectiuni insotite de eozinofilie

Infectie HIV sau SIDA

Afectiuni maligne sau premaligne

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

Tromboza venoasa profunda sau embolism pulmonar

Hepatita virala cu virus B sau C

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

EVALUAREA TRATAMENTULUI

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

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

medicale care necesita interventia medicului.

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

Tinta terapeutica se defineste prin:

si

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/inhibitor de JAK se face atunci cand la evaluarea

scaderea cu 50% a scorului SCORAD fatd de momentul initierii

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

atingerii tintei terapeutice (0, 3, 6 si apoi din 6 in 6 luni) nu s-a obtinut tinta terapeutice. Intreruperea
tratamentului este de asemenea indicata imediat in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In
situatiile in care se impune Intreruperea tempora a terapiei (desi pacientul se afla in tinta terapeutica
- de ex. sarcina,interventie chirurgicalda, vaccinare etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul

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

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

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI/iDLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau

- IGRA

(optional pentru Dupilumab)
(obligatoriu pentru JAK inhibitori)

Teste serologice - HLG, VSH

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

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara (optional copii 6 luni-11 ani)
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

*optional, pentru Dupilumab, obligatorie pentru inhibitorii de JAK

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

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI/iDLQI reduse

Stare generald (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice -HLG, VSH

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

Urina -analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

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

SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii si DLQI/cDLQI/iDLQI

(scaderea scorului cu minim 5 puncte fata de momentul initierii)

Teste serologice

HLG, VSH

LDH

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

Urina

Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ

dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigsurantei terapeutice se realizeaza la fiecare

6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii

-SCORAD redus cu 50% fata de
scorul initial

la fiecare 6 luni

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

la fiecare 6 luni

Stare generala (clinica
de simptomatologie si
examen)

Manifestari  clinice  (simptome
si/sau semne) sugestive pentru:
infectii , malignati etc.

la fiecare 6 luni

Infectie TBC *

- testul cutanat tuberculic
sau

- IGRA
(optional pentru Dupilumab)
(obligatorie pentru JAK inhibitori)

Dupa primele 12 luni pentru pacientii tratati cu JAK
inhibitori 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,IgE , LDH

la fiecare 6 luni

Urina

analiza urinii

la fiecare 6 luni

Radiologie

radiografie cardio-pulmonara

Anual (optional copii 6 luni-11 ani)

Alte data de laborator
semnificativ

dupa caz

dupa caz

*optional, pentru Dupilumab, obligatorie pentru inhibitorii de JAK

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie-
venerologie. Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatita Atopica
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Anexa nr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

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

1. In ultima saptaiméni, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepéturi, dureri sau rani
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

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

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

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

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

8. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima saptamana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru cd v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
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Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
— 1 pentru "putin"
— 2 pentru "mult"

— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

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

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

Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

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

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

4. In ultima sdptaiména, 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 saptamana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptaiména, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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7. Ultima saptamana 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 saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele plicerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima saptimana, 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 saptimana, cat de mult ti-a influentat problema ta de picle somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

10. In ultima saptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat 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 calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii 6 luni- 5 ani (iDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

Severitatea dermatitei

In ultima saptamana, cat de severa credeti ca
a fost dermatita copilului dvs? : ex: cat de rosie, cu scuame, inflamata sau extinsa

Foarte severa
Severa
Medie
Usoara

N O B
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Fara manifestari 0

Indicele de calitate a vietii

1. In ultima saptamana, cat de mult
a avut copilul dvs. mancarime si s-a scarpinat?

2. In ultima saptamana, care a fost dispozitia
copilului dvs.?

3. In ultima saptamana, aproximativ cat timp
a durat, in medie, sa adormiti copilul in fiecare seara?

4. In ultima saptamana, care a fost in medie
timpul total in care somnul de noapte al
copilului a fost perturbat in fiecare noapte?

5. In ultima saptamana, eczema copilului dvs.
l-a deranjat la joc sau inot?

6. In ultima saptamana, eczema copilului dvs.
l-a impiedicat sa participe sau sa se bucure
de alte activitati in familie?

7. In ultima saptamana, au fost probleme ale
copilului dvs. pe durata meselor, din cauza eczemei?

8. In ultima saptamana, au fost probleme ale
copilului dvs. din cauza tratamentului?

9. In ultima saptamana, eczema copilului dvs a facut

ca imbracatul si dezbracatul copilului sa fie neplacute?

Permanent
Mult

Putin
Deloc

A plans mereu, foarte capricios
Foarte iritabil

Usor iritabil
Fericit

Mai mult de 2 ore

1-2ore

15min - 1 ora

0-15min

5 ore sau mai mult

3 -4 ore
1-2ore

Mai putin de o ora

Foarte mult
Mult

Putin
Deloc

Foarte mult
Mult
Putin
Deloc

Foarte mult
Mult
Putin
Deloc

Foarte mult
Mult

Putin
Deloc

Foarte mult
Mult

Putin
Deloc

10.  Inultima saptamana, cat de mult a fost o problema Foarte mult

in timpul imbaierii faptul ca are eczema copilul dv ?

Mult
Putin

0 B A N B I B A 0 I N B (I 0 R I B [ I I B 0 B (I B N B (0 I B R

(|
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Deloc 0

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 =-ecfect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexa nr. 2
Declaratie de consimtaméant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

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

|| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt
insdrcinatd si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care raman insarcinata sa anun{ 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......ccooiiiiininiiin
PRENUME PRENUME........ccooviiniinns
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:

Data: / /
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Anexa nr. 3
Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ..o ,

CNP copil: |||

SubSemnatil ............ooooiviiiiiii e ,

CNP: [CICICICICEICZICIDC

CNPe |

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. .....ccceeevvveeeiiiiiieeeeiieee e, ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,

localitatea ..................... , judetul ..o , telefon ..o, , in calitate de reprezentant
legal al copilului ......cccccoovvveiiieniiiiiiiieee , diagnosticat Cu .......ccecceevveeriienienieeieene sunt de

acord s urmeze tratamentul CU ........cc.oeceeviiieniiieniiee

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii
cu produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice
si de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si
sd semnaldm n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

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

nu este insarcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca 1n cazul in care ramane insdrcinata sa fie anuntat
medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

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

Semnatura si parafa medicului”
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Anexa nr. 4

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa aflat in
tratament cu agent biologic/inhibitor de JAK

PACIENT
NUME ..o, Prenume ......oooeevviiiiiiiieniiiiin,
Datanasterii: [ | [ | [ [ [ || CNP
.
AATESA oottt ——— e ————————————
Telefon ....uueeeeeeeeeeeeeeennnn.

Medic curant dermatolog:

JANE 5 T RN Prenume ........oovvveeeeiiiiiieeeeiiee
UNILATEA SANILATEA ....oeiiiiiiiiiiiieiieeee ettt e e e e ettt ee e e e e e et e eeeeeeseseaateeeeeeesssenaaaaeeeas
Adresa de COreSPONACNEA ........c.eevvieiiiiiiiiiieiie ettt eie e e s et e saeesebeeseesaeessneenseas
Telefon: ....cccoevvvvveveiinnnee. Fax .ccooovvveeiiiieiinn, E-mail ......cccovvveeiiiiiinn,

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemici coronarianid/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice
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Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dieta |_| oral |_| insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale |_| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

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

II1. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesaria completare pentru continuarea terapiilor
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

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

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

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 de: | Puteti confirma cd pacientul foloseste continuu
actuala aceasti dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament Doza Date inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:
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Date: / /

Greutate (kg): ~ Talie (cm):

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

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

VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numir leucocite

Numar neutrofile

Numir bazofile

Numar eozinofile

Numir monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinind

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH
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Sumar de urind

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC SAU INHIBITOR JAK PROPUS:

INITIERE | :|
Medicament (denumire comerciald) (DCI)
interval administrare a datelor | doza mod administrare
1 Vizita initiala zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/1l/a

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

descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna | _| Necorespunzitoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

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

eligibilitatii acestuia.

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

solicitare a ale forurilor abilitate.
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Anexa nr. 5

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

PACIENT
NUME ..o, Prenume .........ccooevveveiieeiiieee,
Data nasterii: [ |_ [ | [ | [ || CNP
N Y Y I
AICSA .o ettt e et e e aaeeens
Telefon apartindtor legal ..............cccceeeee

Medic curant dermatolog:

NUME .ottt Prenume .......ccooooiiiiiiiiiii

UNItATEA SANILATEA .....oeeeivieeiiieeiieeeieeeeeeetee et ee et eeesbeeesaeessseeessseesssseessseeensseesnseeensseesnnns

Adresa de COreSPONAENTA .......eeeiciiiiiiieiiiieciee ettt e e sreeeereesebee e seseesasneeenns

Telefon: .....cccovveviveieennns Fax oo E-mail ....oocooiiiis

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemici coronariana/l

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice
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Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dieta |_| oral |_| insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale |_| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Certificat de diagnostic de D.A.
Data debutului: anul =~

canul
_luna

_luna

II1. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesaria completare pentru continuarea terapiilor
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza

Data
inceperii

Data opririi

Observatii (motivul intreruperii, reactii

adverse*, ineficienta etc. )

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

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament

Doza
actuala

Din data de:

Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu
aceasti dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament

Doza

Date inceperii

Observatii
introducerii)

(motivul

VI. EVALUAREA CLINICA:
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Date: / /

Greutate (kg): ~ Talie (cm):

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

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

VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numir leucocite

Numar neutrofile

Numir bazofile

Numir eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numir trombocite

Altele modificate

Creatinind

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urind
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Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | :|
Agent biologic (denumire comerciala) (DCI) .ccovvvnericssnesccssonnns
Interval administrare a datelor | doza mod administrare
1 Vizita initiala zz/1l/a
2 Vizita de evaluare zz/11/a

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

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna | _| Necorespunzatoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

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

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

Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika
1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos
(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:
- Lichenificare flexurala la adulti
- Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi
(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinitd, dermatita atopica)

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

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

(4) IgE seric crescut

(5) Varsta precoce a debutului

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

(8) Eczema mamelonara

(9) Cheilita

(10) Conjunctivita recurenta

(11) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan

(12) Keratoconus

(13) Cataracta subcapsulara anterioara

(14) Pigmentare periorbitara

(15) Paloare faciala, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(19) Intoleranta la lana si solventi lipidici

(20) Dermatita folliculara

(21) Intoleranta alimentara

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali
(23) Dermografism alb si albire intarziata.”
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