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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 824 din 10 iulie 2026 Nr. 1.313 din 14 iulie 2026

ORDIN
privind modificarea 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 cuprinzénd 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®)

Vazéand Referatul de aprobare nr. 824R din 10.07.2026 al Directiei generale asistentd medicala si sanatate publica din
cadrul Ministerului Sanatatii si nr. DG 8.026 din 14.07.2026 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

avand Tn 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 medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

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

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

ministrul sanatatii, interimar, 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 medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale

p. Ministrul sanatatii, interimar,
Stela Firu,
secretar de stat

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

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

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

*) Ordinul nr. 824/1.313/2026 a fost publicat in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea |, nr. 586 din 17 iulie 2026 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI
la anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sdnataitii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15, cod (A021E): DCI
ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM) se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

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

I. Indicatie
Tratamentul tulburérilor senzitive din polineuropatia diabetica.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti adulti cu diabet zaharat cu tulburari senzitive din polineuropatia diabetica.

I11. Doze si mod de administrare
La adulti, in cazul tulburarilor senzitive din polineuropatie diabetica, doza recomandata este de 600 mg
acid alfa-lipoic pe zi.

Modul si durata de administrare

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

Deoarece polineuropatia diabetica este o boald cronicd, poate fi necesar tratament cronic. Decizia
asupra fiecarui caz trebuie sa apartinda medicului care trateaza pacientul.

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

V. Atentionari si precautii speciale

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

Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni

Nu se poate exclude faptul ca administrarea concomitenta a acidului alfa-lipoic poate diminua efectul
cisplatinei. Efectul insulinei si antidiabeticelor orale de scadere a glicemiei crescute, poate fi potentat.
De aceea, se recomanda un control glicemic repetat, mai ales la inceputul terapiei cu acid alfa-lipoic.
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In cazuri izolate, poate fi necesara scaderea dozei de insulind, respectiv de antidiabetice orale, pentru a
evita aparitia hipoglicemiilor.

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

VI. Reactii adverse

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

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

VII. Prescriptori

Initierea terapiei se face de catre medicii din specialitatea diabet zaharat, nutritie si boli metabolice
si/sau medici cu competentd/atestat in diabet si/sau medici din specialitatea neurologie si/sau medicii
din specialitatea medicina fizica si de reabilitare; continuarea terapiei se poate face si de catre medicii
de familie in doza si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 73, cod (C02KX02): DCI
TAFAMIDIS se modifica si se inlocuieste cu urmiitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 73, cod (C02KX02): DCI TAFAMIDIS

I. INDICATII:

Indicatia 1: Tratamentul amiloidozei cu transtiretind la pacientii adulti cu polineuropatie simptomatica
stadiul 1 pentru a Intarzia progresia afectarii neurologice periferice.

Indicatia 2: Tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic sau ereditard la pacienti adulti cu
cardiomiopatie (ATTR-CM).

II. POSOLOGIE SI MONITORIZARE:

Pentru indicatia 1 — Tratamentul trebuie inifiat si supravegheat periodic de catre un medic cu
experientd in managementul pacientilor cu polineuropatie determinatd de amiloidoza cu transtiretina.

Doza: 20 mg o data pe zi, administrata oral.

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie
familiald amiloidoticd cu transtiretind (TTR-FAP). In cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie sa
monitorizeze pacientii si sd continue sd evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv
necesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu existd date disponibile cu privire la utilizarea acestui
medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie intrerupt la pacientii supusi unui
transplant hepatic.

Pentru indicatia 2 — Tratamentul se initiazd sub supravegherea unui medic cu experientd in
managementul pacientilor cu cardiomiopatie determinata de amiloidoza cu transtiretind (CM-ATTR).
Doza: 61 mg o daté pe zi, administrata oral.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renala sau insuficientda hepatica usoara
si moderatd. Administrarea tafamidis la pacienti cu insuficienta hepaticd severa nu a fost studiata, ca
urmare se recomanda prudenta.

II1. PRESCRIERE:

Pentru indicatia 1 — Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea diagnosticului
de certitudine de polineuropatie simptomatica determinatd de amiloidoza cu transtiretina la pacientii
adulti (peste 18 ani), intr-o clinica universitara de Neurologie sau/si de Hematologie, de catre un medic
primar/specialist neurolog sau hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul
neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog, care are competentd oficiala in acest
domeniu de explorari, este obligatoriu).

La initiere, tratamentul se poate elibera prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care
deruleaza acest program sau prin farmaciile cu circuit deschis, pe baza de prescriptie medicalad
electronicd, daca medicul curant apreciaza ca bolnavul/aparfindtorii acestuia are/au posibilitatea
administrarii tratamentului la domiciliu.
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Continuarea tratamentului se poate face prin unitérile sanitare care deruleaza acest program sau se poate
face pe baza de scrisoare medicald prin sistemul ambulatoriu, de cédtre un medic in specialitatea
neurologie, hematologie, medicind internd, medicind de familie, situatie in care medicamentul se va
elibera, pe baza de prescriptie medicala electronica, din farmacii cu circuit deschis. Cel putin la 6 luni,
sau la nevoie, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica
(s1, dupa caz si de laborator), in clinica universitara in care s-a initiat acest tip de tratament.

Pentru indicatia 2 — Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea diagnosticului
de certitudine a amiloidozei cu transtiretind cu afectare cardiaca la pacientii adulti (peste 18 ani), intr-
o clinicd universitara de Cardiologie, de cdtre un medic primar cardiolog.

In caz de suspiciune la pacientii cu antecedente medicale specifice, semne de insuficienta cardiaca sau
cardiomiopatie, diagnosticul etiologic trebuie stabilit de catre un medic cu experienta in diagnosticul
amiloidozei si cardiomiopatiilor.

Suspiciunea amiloidozei cardiace se bazeaza pe date clinice, ecocardiografice, electrocardiografice si
de rezonanta magneticd (RM) cardiaca.

Confirmarea diagnosticului de amiloidozd ATTR va include date pozitive la cel putin una din

investigatiile urmatoare:

— Scintigrafie cu bifosfonati (captare miocardica de gradul 2 sau 3), validata ca fiind intramiocardica
prin achizitii SPECT cu protocol dedicat pentru amiloidoza;

— Evaluare histologica (biopsie) din tesuturi unde amiloidul poate fi identificat, daca scintigrafia este
de gradul 1;

— Testare geneticd cu secventierea genei TTR, conducand la stabilirea tipului de amiloidoza ATTR
(ereditara sau wild type);

— Este obligatorie excluderea amiloidozei AL prin efectuarea imunoelectroforezei proteinelor si a
dozarii lanturilor usoare kappa si lambda la nivel plasmatic si/sau urinar si consult hematologic;

— Daca scintigrafia cu bifosfonati pozitiva grad 2 sau 3 este insotitd de MGUS, trebuie stabilit tipul
de amiloid prin biopsie cardiacd sau extracardiacd cu tiparea amiloidului, In echipa
multidisciplinara care sa includa si medici hematologi.

Afectarea cardiacd in cadrul amiloidozei ATTR se stabileste prin cel putin doua din urmatoarele:

— Modificari ecocardiografice (poate include grosime crescutd a peretilor ventriculari stangi de
minim 12 mm; disfunctie sistolicd longitudinala; aspect de cardiomiopatie restrictiva);

— Modificari la RM cardiaca (poate include grosime parietald de minim 12 mm; captare tadiva
contrast difuza, subendocardica sau cirumferentiala; cinetica anormala contrast; volum extracelular
estimat de minim 40%);

— Captarea miocardica gradul 2 sau 3 la scintigrafie cu bifosfonati.

Se recomandd ca initierea tratamentului sd se faca la pacienti cu insuficientd cardiaca in clasa
functionala I, IT sau ITI NYHA. Nu exista in acest moment date suficiente care sa sus{ind administrarea
Tafamidis in clasa IV NYHA.

La initiere, tratamentul se poate elibera prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care
deruleaza acest program sau prin farmaciile cu circuit deschis, pe baza de prescriptie medicala
electronicd, dacd medicul curant apreciazd ca bolnavul/apartindtorii acestuia are/au posibilitatea
administrarii tratamentului la domiciliu.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

Continuarea tratamentului se poate face prin unitatile sanitare care deruleaza acest program sau se poate
face prin scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de catre un medic 1n specialitatea cardiologie,
medicind internd, medicind de familie, caz in care medicamentul se va elibera, pe baza de prescriptie
medicald electronica, din farmaciile cu circuit deschis. La intervale de 6 luni, medicul teritorial va
trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica si paraclinicd in clinica universitard de
Cardiologie 1n care s-a initiat tratamentul.

IV. GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

1. Copii si adolescenti: nu existd date pentru utilizarea tafamidis la copii sau adolescenti.

2. Virstnici: nu existd o limitd superioard a varstei de administrarea a tafamidis; nu sunt necesare
ajustari de doza in functie de varsta.

3. Femei de vdrstd fertild: nu exista date de siguranta in timpul sarcinii; in timpul tratamentului cu
tafamidis, precum si o lund dupa oprirea tratamentului, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit.

4. Insuficientd hepaticd §i renald: nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta
renald sau insuficientd hepatica usoara si moderatd. Sunt disponibile date limitate la pacienti cu
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min). Administrarea
tafamidis la pacienti cu insuficientd hepatica severa nu a fost studiatd, ca urmare se recomanda
prudenta.”
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 142, cod (L01XC12): DCI
BRENTUXIMAB VEDOTIN se modifici si se inlocuieste cu urmaétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 142, cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB
VEDOTIN

I. INDICATII TERAPEUTICE

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul III sau stadiul IV,

netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastina si dacarbazina (AVD)

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar:

- dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

- dupa cel putin doud tratamente anterioare, cdnd TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezintd o optiune de tratament.

Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezintd risc crescut de recidivd sau

progresie dupa TCSA

In asociere cu ciclofosfamida, doxorubicind si prednison (CHP) pentru pacientii adulti cu

limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat anterior

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs),

recidivat sau refractar.

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1

tratament sistemic anterior

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul 1IB cu factori de risc,

Stadiul III sau Stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu etoposida, ciclofosfamida,

doxorubicina, dacarbazina si dexametazonda (BrECADD).

Diagnostic

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un numar suficient de

mare de esantioane obtinute chirurgical in urma efectudrii de biopsii ale nodulilor limfatici.

e In Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS) reprezinta un

criteriu definitoriu al patologiei, in timp ce detectia de celule limfocitare predominante (LP - care
exprima CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15 si CD 30) este necesard pentru diagnosticul
NLPHL.Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de Societatea
Europeand de Oncologie in 2014 sunt supusi efectudrii urmatoarelor investigatii paraclinice

obligatorii, necesare indicatiei terapeutice:

computer tomografie al toracelui si abdomenului (procedura obligatorie);

tomografie cu emisie de pozitroni de referintd (PET) pentru evaluarea raspunsului; se poate
folosi si ca stadializare (in functie de accesibilitate);

osoasa nu mai este indicata la pacientii care urmeaza o evaluare PET/CT (nivel de evidenta III,
grad de recomandare B); dacé nu se realizeaza PET/CT, se impune biopsia de maduva osoasa;
hemograma, a proteinei C reactive, a fosfatazei alkaline, lactat dehidrogenazei, enzimelor
hepatice si albuminei, sunt obligatorii;

testari privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel de evidenta II-
II1, grad de recomandare A);

stadializarea se realizeaza conform clasificarii Ann Arbor in functie de factorii de risc definiti
clinic; pacientii sunt clasificati in 3 categorii (stadiul limitat, intermediar si avansat, conform
Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratament al Cancerului/Asociatiei pentru Studiul
Limfomului si Grupului German pentru Hodgkin);
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— testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior inceperii tratamentului este necesara pentru
identificarea pacientilor care prezinta risc crescut de a dezvolta complicatii acute si/sau pe
termen lung;

— chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea consilierea In domeniu
este necesara pentru pacientii tineri de ambele sexe Tnainte de inceperea terapiei.

e Diagnosticul LACMs trebuie sa fie confirmat de un expert hematopatolog care sda confirme

diferentierea comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform ghidului clinic ESMO
privind limfomul malign, partea a doua, publicat in anul 2013).

e Pentru diagnosticul si clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) in majoritatea cazurilor,

caracteristicile clinice sunt cei mai importanti factori de decizie pentru planificarea terapeutica.

e Pentru stadiul IIB cu factori de risc (eligibilitate pentru schema BrECADD), factorii de risc pot

include masa mediastinala mare si/sau afectare extranodala, conform populatiei evaluate in studiul
HD21 (mentionat in Raportul ANMDMR).

II. CRITERII DE INCLUDERE

Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul III sau IV, netratat anterior, in asociere
cu doxorubicina, vinblastina si dacarbazina (AVD)

Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, recidivat sau refractor:
— dupd TCSA (transplant de celule stem autologe)

— dupd cel putin doud tratamente anterioare cdnd TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezintd o optiune de tratament

Pacienti adulti cu Limfom Hodkin (LH) care exprima CD30, care prezintd risc crescut de
recidiva sau progresie dupa TCSA
— pacientii care nu au obtinut remisiunea completd dupa terapia de prima linie
— pacientii care au recdzut sub 12 luni de la obtinerea raspunsului complet la terapia de prima
linie
— pacientii care au la recadere situs-uri extraganglionare (chiar daca recaderea este dupa 12 luni
de la raspunsul terapeutic complet)

Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs)

Limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1 tratament sistemic anterior

Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IIB cu factori de risc, stadiul III sau stadiul IV, netratat
anterior

III. CRITERII DE EXCLUDERE:

hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;

administrarea concomitentd de bleomicind si brentuximab vedotin determind toxicitate
pulmonara.

varsta sub 18 ani
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IV. TRATAMENT
e LH netratat anterior

Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (doxorubicind [A], vinblastind [V] si
dacarbazind [D] [AVD]) este de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri.

Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF) este recomandatd pentru toti
pacientii cu LH netratat anterior carora li se administreaza tratament asociat, incepand cu prima
doza.

e LH netratat anterior — schema ADCETRIS + BrECADD

Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (etoposida (E), ciclofosfamida (C), doxorubicina
(A), dacarbazina (D), dexametazonda (D) [BrECADD]) este de 1,8 mg/kg administrata prin
perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 de minute o data la 3 saptdmani timp de pana la 6
cicluri

Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF) trebuie administrata incepand
din ziua 5 a fiecarui ciclu la toti pacientii adulti cu LH netratat anterior cérora li se administreaza
tratament asociat

Se recomandd pretratamentul cu dexametazonda timp de 4 zile Tnainte de primul ciclu de
chimioterapie la pacientii cu varsta > 40 ani sau la latitudinea medicului.

Profilaxia cu un antibiotic trebuie administratd de 3 ori pe sdptdiméand pe toatd perioada
chimioterapiei.

Pentru dozele citostaticelor din BrECADD (etoposidd, ciclofosfamida, doxorubicina,
dacarbazind, dexametazond) si eventualele reduceri de doza, consultati RCP ADCETRIS (pct.
4.2) si RCP-urile medicamentelor administrate in asociere.

e LH recidivat sau refractar

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute
o data la 3 saptamani.

Doza initiala recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns anterior
(RC sau RP) la tratamentul cu brentuximab vedotin este de 1,8 mg/kg, administrata prin perfuzie
intravenoasa intr-un interval de 30 minute, o data la 3 sdptamani. Alternativ, tratamentul poate
fi initiat la ultima doza tolerata.

e LH cu risc de recidiva sau progresie

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr- un interval de
30 minute, o data la 3 saptamani.

Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie initiat dupd recuperarea in urma TCSA pe baza
opiniei clinice. Acestor pacienti trebuie sd li se administreze pana la 16 cicluri.

e LACMs netratat anterior

Doza recomandatd in asociere cu chimioterapie (ciclofosfamidda [C], doxorubicind [H] si
prednison [P]; [CHP]) este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie intravenoasa timp de 30 de
minute o data la 3 sdptamani timp de 6-8 cicluri.

Profilaxia primara cu G-CSF, incepand cu prima doza, este recomandata pentru toti pacientii cu
LACMs netratat anterior cérora li se administreaza tratament in asociere.

Consultati RCP-ul medicamentelor citostatice administrate in asociere cu brentuximab vedotin
pentru pacientii cu LACMs netratat anterior

e LACMs recidivat sau refractar
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Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr- un
interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.

Doza initiala recomandatd pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns
anterior (RC sau RP) la tratamentul cu brentuximab vedotin este de 1,8 mg/kg,
administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o datd la 3
saptamani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata.

LCCT

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr- un interval de
30 minute, o data la 3 saptamani.

Doza terapeutica recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severa si/sau cu
insuficientd hepatica este de 1,2 mg/kg corp administrata intravenos timp de 30 minute la fiecare
3 saptamani.

Doza totala care urmeaza sd fie diluatd = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x greutatea
corporald a pacientului (kg)/concentratia flaconului reconstituit (5 mg/ml). Dacd greutatea
pacientului este peste 100 kg, in calculul dozei trebuie sa intre 100 kg.

Numar de flacoane necesare = doza totala de brentuximab vedotin (ml) care urmeaza sa fie
administratd/volum total per flacon (10 ml/flacon).

Ajustari ale dozei

e Doza trebuie administratd cu intarziere dacd se manifestd neutropenie in timpul
tratamentului:

se continud cu aceeasi dozd in caz de neutropenie grad 1 (< LIN - 1.500/mm3; < LIN -1,5 x
10°/1) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm3; < 1,5 - 1,0 x 10%/1);

se intrerupe doza pand cand toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel initial, apoi se reia
tratamentul cu aceeasi dozd si schema daca neutropenia are gradele 3 (< 1.000 - 500/mm3; <
1,0-0,5 x 10%/1) sau 4 (< 500/mm3; < 0,5 x 10°1). Se considerd factorii de crestere
hematopoietica (G-CSF sau GM-CSF) 1n ciclurile ulterioare pentru pacientii care manifesta
neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4.

LIN=limita inferioara a valorilor normalului

e Daca se agraveaza neuropatia senzoriald sau motorie periferica in timpul tratamentului:

se continua cu aceeasi doza 1n neuropatie grad 1 (parestezie si/sau pierderea reflexelor, fara
pierderea functiei);

se intrerupe doza pana cand toxicitatea < grad 1 sau la nivelul initial, apoi se reia tratamentul
cu o dozd redusa de 1,2 mg/kg o data la 3 saptamani in neuropatie grad 2 (interfera cu functia,
dar nu cu activitatile cotidiene) sau grad 3 (interfera cu activitatile cotidiene);

se Intrerupe tratamentul in neuropatie senzoriald grad 4 care genereaza handicap sau neuropatie
motorie cu risc letal sau care duce la paralizie.

Durata tratamentului:

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

La pacientii cu LH netratat anterior se administreaza in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile,

timp de 6 cicluri.

La pacientii cu LACMs netratat anterior se administreaza o data la 3 saptamani timp de
6-8 cicluri.

Pacientilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezintad boala stabila sau stare ameliorata

trebuie sa li se administreze minim 8 cicluri si pana la maxim 16 cicluri (aproximativ 1 an)La

pacientii cu LH care prezinta risc crescut de recidiva sau progresie dupa TCSA, tratamentul cu

brentuximab trebuie initiat dupa recuperarea in urma TCSA, pe baza opiniei clinice. Acestor
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pacienti trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri de tratament.

Pacientilor cu LCCT trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri.

La pacientii cu LH netratat anterior tratati conform schemei BrECADD: 1,8 mg/kg o data la 3
saptamani, timp de pana la 6 cicluri.

. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi sau de
agravare neurologica, cognitiva sau comportamentald, care pot sugera aparitia leucoencefalopatiei
multifocale progresica (LMP) ca urmare a reactivarii virusului John Cummingham si care, desi este
o afectiune rard de demielinizare a sistemului nervos centrat, este deseori letald.Daca se confirma
un diagnostic de leucoencefalopatie multifocalda progresivai (LMP) se intrerupe definitiv
tratamentul.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot fi
sugestive pentru pancreatita acuta. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat temporar
in orice suspiciune de pancreatita acuta. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie intrerupt daca
diagnosticul de pancreatitd acuta este confirmat.

Monitorizarea functiei pulmonare; in cazul in care apar simptome pulmonare noi sau care se
agraveaza (de exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuatd o evaluare diagnostica prompta si pacientii
trebuie tratati corespunzator. Se va lua in considerare optiunea de a mentine doza de brentuximab
vedotin in timpul evaluérii si pana la imbunatatirea simptomelor.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului pentru identificarea aparitiei de
posibile infectii grave si oportuniste.

Au fost raportate reactii imediate si Intarziate datorate perfuziei (IRR), cat si reactii anafilactice.
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si dupa perfuzie. Daca apare o reactie anafilactica,
administrarea brentuximab vedotin trebuie opritd imediat si permanent si trebuie administrat
tratament medicamentos adecvat.

Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica au fost raportate in timpul tratamentului
cu brentuximab vedotin; tratamentul trebuie intrerupt si trebuie administrat tratament
medicamentos adecvat.

Pacientii cu tumora cu proliferare rapida si masa tumorald mare prezinta risc de sindrom de liza
tumorald; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita terapeutica in
conformitate cu cea mai buna practica medicala

Monitorizare gastro-intestinala (ocluzie intestinald, enterocolita, colitd neutropenicd, eroziune,
ulcer, perforatie si hemoragie)

Monitorizarea functiei hepatice; functia hepatica trebuie testatd inaintea initierii tratamentului si
trebuie monitorizatd in mod curent la pacientii tratati cu brentuximab vedotin. Pacientii care sufera
de toxicitate hepatica pot necesita o0 amanare, o schimbare a dozei sau o intrerupere a administrarii
brentuximab vedotin.

Monitorizarea cu atentie a valorilor glucozei serice la orice pacient care prezintda un eveniment de
hiperglicemie sau care are un indice de masa corporeal crescut.

Atentie in cazul pacientilor care respectd o dieta cu restrictie de sodiu, deoarece acest medicament
contine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/dozd;Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru mama depaseste riscurile
potentiale pentru fat. Dacd o femeie gravida trebuie tratata, trebuie sfatuita clar cu privire la riscul
potential pentru fat.

Alaptare: trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la
acest tratament, avand in vedere un risc potential al alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.
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— Anvergura efectului tratamentului la alte subtipuri de LCCT CD30+ decat micoza fungoida (MF)
si limfomul anaplastic cu celule mari primar cutanat (LACMpc) nu este clard, din cauza absentei
dovezilor de nivel inalt; trebuie utilizat cu prudenta la alti pacienti cu LCCT CD30+, dupa evaluarea
atentd a raportului beneficiu-risc posibil, de la caz la caz.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Brentuximab vedotin:

— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar indicatiei medicale;

— decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin in cazul intolerantei la
tratament, a compliantei foarte scazute, a toxicitatii majore sau progresiei de boala (lipsa raspuns);

VII. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie sau dupd caz medici din specialitatea oncologie medicalda cu
avizul unui medic hematolog.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI
NIVOLUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM

1. MELANOMUL MALIGN

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

1.

2.

Indicatia 1 indicatie de tratament cu intentie paleativd — pacienti adulti diagnosticati in stadiu
avansat al bolii (nerezecabil sau metastazat), in monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea
este indicatd mai ales la pacientii cu expresie redusa a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) —
Indicatia 2- indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
1. pacienti adulti diagnosticati cu stadiile III sau IV de boala, la care s-au
indepartat toate leziunile existente prin interventie chirurgicala .
2. Pacienti adulti si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste cu melanom in
stadiul IIB sau IIC, la care s-a efectuat rezectie completa

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativai:
A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici:

varsta mai mare de 18 ani

Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile IIIC sau IV de boala

Status de performantd ECOG 0-2"

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

Nivolumab se administreaza in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici:

varsta mai mare de 18 ani

Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile ITIC sau IV de boala

Status de performanta ECOG 0-1

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

La initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevazuta
in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pent

ru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
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1. Pentru pacientii mentionati la lit.a) indicatia 2

e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiile III sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv adenopatii si/sau leziuni secundare la distanta)

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

e Status de performanta ECOG 0-2

2. Pentru pacientii mentionati la lit b) indicatia 2

e Pacienti adulti si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste

e Melanom malign stadiile IIB sau IIC, la care s-a efectuat rezectie completa

e Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, Tnainte de
inceperea tratamentului cu nivolumab

e Status de performantd ECOG 0-2

III. Criterii de excludere — valabile pentru ambele indicatii:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiP-D1/antiPD-L1 sau antiCTLA-
4 etc.) — boala evolutivd dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual — doar
pentru indicatia 1, in scop paliativ

e Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresor nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu
ipilimumab”

¢ Boala interstitiald pulmonara simptomatica”

e Insuficienta hepatica severa’

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare
viremie)”

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnici mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)”

*) Pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determinari secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala
inflamatorie pulmonara pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar
de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata,
controlatd, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica severa, nu exista date
din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru pacientii fard mutatii la
nivelul BRAF), nivolumab 1n monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de
pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.
Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstitiala pulmonara simptomatica, Insuficienta
hepaticd severd, Hepatita virala C sau B in antecedente sau pacienti care urmeaza tratament imunosupresiv pentru o
afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison), aceste
conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutici (valabile pentru ambele indicatii):
e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor IIB, IIC, III si IV
¢ Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica, si alti parametri in functie de decizia medicului currant
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Doze, tehnica administrare, valabilitate — pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:
Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2 sdaptamani pe durata a 30
minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasa.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreaza in asociere cu Ipilimumab, pe durata
administrarii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administrata sub forma de perfuzie
intravenoasd, pe durata a 30 de minute, la fiecare 3 sdptamani pentru primele 4 administrari, urmata de
faza a doua de administrare a Nivolumab in monoterapie. In faza de monoterapie, prima dozi de
nivolumab trebuie administrata:
- la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, daca
se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 sdptamani; sau
- la interval de 6 sdaptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, daca
se foloseste doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

Tratamentul cu nivolumab atdt in monoterapie cat si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat atat
timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Doze, tehnica administrare, valabilitate — pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:

e Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau 480
mg la 4 sdptamani, pe durata a 60 minute (adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si
greutate de cel putin 50 kg)

e Pentru adolescentii cu varsta de 12 ani si peste si greutate mai mica de 50 kg: doza recomandata
este de 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau 6 mg/kg la fiecare 4 saptamani,
pe durata a 60 minute

e In terapia adjuvanti, durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:

e Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament contine
sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta
cu restrictie de sodiu.

e Pacienti varstnici — nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

e Insuficientd renald — pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoarda sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

e Insuficientd hepatica — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd incipienta. Datele provenite de la pacientii
cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubind totalda > 1,5 - 3 % limita superioard a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totala > 3
x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei:
e Nu se recomanda cresterea sau reducereca dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.
e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar
si administrati corticosteroizi.
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e Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

e Se va adauga terapie specifica fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid,
Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos - solutie Ringer)
— pentru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita interstitiala, hepato-protectoare —
pentru reactia hepatitica, etc.

e Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferitd de corticoterapie in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

e Conform recomandarilor de mai sus, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare
pot fiutilizate dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse mediate
imun. Rezultatele preliminare aratd ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice dupad
initierea tratamentului cu nivolumab nu exclude raspunsul la nivolumab.

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

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

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.

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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanata
(20%), pruritul (18%), diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale,
cresterea valorii fosfatazei alcaline, cresterea valorii creatininei, limfopenie, trombocitopenie, anemie.
Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidentd): infectii ale tractului respirator superior, reactie
la administrarea in perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, scaderea
apetitului alimentar, neuropatie perifericd, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriald, pneumonita,
dispnee, tuse, colitd, stomatitd, varsaturi, durere abdominald, constipatie, vitiligo, xeroza cutanata,
eritem, alopecie, durere musculoscheletic, artralgie, febrd, edem (inclusiv edem periferic), cresterea
valorii lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactie anafilactica, hipersensibilitate,
insuficienta suprarenaliand, hipopituitarism, hipofizita, tiroidita, cetoacidoza, diabetica, diabet zaharat,
sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza a
nervilor facial si abducens), uveita, aritmie (inclusiv aritmie ventriculard), pancreatita, eritem polimorf,
psoriazis, rozacee, nefritd tubulo-interstitiald, insuficienta renala

Efecte secundare (toxicitate) specifice — mediate imun

e  Pneumonitd mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumoniti sau afectiune
pulmonara interstitiald, inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si
radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonitd: modificari radiologice (de exemplu,
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opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse
cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie
initiatd corticoterapia in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie aménata administrarea nivolumab si
initiata corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei. In cazul in care se observa
0 agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de
corticosteroid pana la doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent.

o Colita mediata imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si
prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

In cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si trebuie
inifiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie amanatd administrarea nivolumab si inifiata
corticoterapia in doza echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observa
0 agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, tratamentul cu nivolumab
trebuie intrerupt permanent.

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amanatd administrarea nivolumab. In cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi
de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupé intreruperea
treptatd a corticoterapiei, daca a fost necesara. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine
nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o doza
echivalentad cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent.

e Hepatitd mediatd imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatita severd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea
concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie initiata corticoterapia in doza
echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale,
trebuie amanata administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale testelor de laborator
persista, trebuie utilizata corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon.
Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptata a corticoterapiei,
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daca a fost necesara. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare n pofida
initierii corticoterapiei, se cresc dozele de corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de
metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

o Nefrita sau disfunctie renald mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renald
severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru
nefritd si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale
concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab trebuie
intrerupt permanent si trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de
metilprednisolon

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie améanata
administrarea nivolumab si trebuie initiatd corticoterapia in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de
metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata
a corticoterapiei. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2
mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie Intrerupt permanent.

e Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficientd suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa
cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale
starii mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriala sau
simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune
de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia
cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie inifiata
terapia de substitutie cu hormon tiroidian, dupa cum este necesar.

In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie aménati administrarea nivolumab si trebuie initiat
tratamentul cu metimazol, dupa cum este necesar. Corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi
de metilprednisolon trebuie avutd in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acutd a glandei
tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei, daca a fost necesard. Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuatd pentru a
asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amanati administrarea nivolumab si trebuie
initiatd corticoterapia de substitutie fiziologica, dupa cum este necesar. Monitorizarea functiei
glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea
terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroid.

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie améanati administrarea nivolumab si trebuie initiata, dupa
cum este necesar, terapia de substitutie hormonala. Corticoterapia in doza echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi
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de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei.
Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei,
dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei hipofizare si a concentratiilor de hormoni trebuie
continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amanata administrarea nivolumab si trebuie initiata,
dupa cum este necesar, terapia de substitutie cu insulina. Monitorizarea glicemiei trebuie continuata
pentru a asigura utilizarea adecvata a substitutiei cu insulind.

e Eruptii cutanate mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie amanat.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie intrerupt. Eruptiile cutanate severe trebuie tratate
cu doze mari de corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie precautie atunci
cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii care au avut anterior o reactie adversa
cutanatd severa sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat
tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita, demielinizare,
neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré,
hipopituitarism si sindrom miastenic. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune
evaluarea adecvata 1n vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii
reactiei adverse, trebuie amanatd administrarea nivolumab si administratd corticoterapie. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricérei reactii adverse
mediate imun severe i al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice, au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. in cazul unei reactii
severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si administrat
tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab
sub supraveghere atenta.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fard deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui
rispuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandi intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 sd@ptdmani si numai daca existd o
noud crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere
intreruperea tratamentului cu nivolumab.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau
toxicitatii inacceptabile.
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e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun cat si Tn cazul unei reactii adverse mediatda imun ce pune viata in pericol —
in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

' ATENTIE — S-au observat raspunsuri atipice i anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii
tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor
tumorilor. La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se
recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab pana la confirmarea progresiei bolii prin crestere
documentata la interval de 4 - 8 saptamani.

VIII. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala,
specialitatea oncologie si hematologie pediatrica sau medici pediatri cu atestat/specializare oncologie
pediatricd/hematologie si oncologie pediatrica pentru pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste,
pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta.

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC,
non-small cell lung cancer)

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

Nivolumab este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar (NSCLC, non-small cell

lung cancer), la pacienti adulti, in urmatoarele situatii:

1. Indicatia 1 — Nivolumab In monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior cu
chimioterapie, la adulti.

2. Indicatia 2 — Nivolumab in asociere cu chimioterapie pe bazd de saruri de platina este indicat
pentru tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici,
rezecabil, cu risc crescut de recidiva, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PD-L1 >
1%.

3. Indicatia 3 — Nivolumab, in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind ca tratament
neoadjuvant, urmat de Nivolumab 1n monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat pentru
tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de
recidiva, la pacientii adulti ale caror tumori prezintd expresie PD-L1 > 1%, cu adresabilitate
pentru pacientii care necesita atat tratament neoadjuvant cit si tratament adjuvant pentru
cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, cu expresie PD-L1>1%, cu risc
crescut de recidiva.

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

I1. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
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Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat/metastazat,
confirmat histologic

Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a raportului

beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezinti contraindicatie pentru nivolumab”

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)”

Boala interstitiala pulmonara simptomatica”

Insuficient hepatica severa”’

Hepatita virald C sau B 1n antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare
viremie)”

*) Pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie

pulmonard pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente

imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau

echivalent, hepatita cronicé cu virus B sau C tratatd, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absentad dupa tratamentul

specific, insuficientd hepatica severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii

clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de
pacienti, dupa o analizi atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

Pentru indicatia 2:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut
de recidiva, confirmat histologic

Fara mutatii activatoare EGFR sau rearanjari ALK

Expresie PD-L1 > 1%

Pacienti fard contraindicatii pentru interventie chirurgicala cu viza curativa

ECOG 0 sau 1

Pacientii cu cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut pentru
recidiva, conform AJCC editia a-7-a, sunt urmatorii: IB (T >4cm), II sau II1A.

Pentru indicatia 3:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut
de recidiva, confirmat histologic

Fara mutatii activatoare EGFR sau rearanjari ALK

Expresie PD-L1 > 1%

Pacienti fard contraindicatii pentru interventie chirurgicald cu viza curativa

ECOGOsaul

Pacienti cu stadiile IIA (> 4 cm) pana la IIIB (doar T3,N2) conform AJCC editia a-8-a.
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Nota:

1.Pacientii eligibili care au primit tratament neoadjuvant in indicatia 2 si care nu au riaspuns

patologic complet, pot fi eligibili pentru continuarea tratamentului adjuvant in indicatia 3, in

functie de decizia medicald a medicului curant.

2. Pentru pacientii eligibili care au primit tratament neoadjuvant in indicatia 3 si care au raspuns
patologic complet, in functie de analiza raportului risc potential-beneficiu, medicul curant
poate decide continuarea/intreruperea tratamentului in faza de adjuvanta.

III. Criterii de excludere pentru ambele indicatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insdrcinatd sau care alapteaza
e Pentru indicatia 2: expresie PDL< 1% si/sau absenta conditiilor de incadrare in risc crescut de
recidiva
e Pentru indicatia 3: expresie PDL< 1%

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat — este obligatorie
evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca/sa
sustina progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii imunoterapiei.
Sunt permise exceptii justificate.

e Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor rezecabile, evaluarea rezervei
functionale pulmonare pentru excluderea pacientilor cu contraindicatie operatorie pe criteriu
functional.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Evaluare biologica — analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, GOT, GPT,
bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3,T4), fibrinogen, calcemie
sericd, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant.

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate:

Indicatia 1:

Nivolumab in monoterapie se administreaza in doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute administrat intravenos. Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa
beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Indicatia 2:

Nivolumab in asociere cu chimioterapie in tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar
altul decat cel cu celule mici se administreaza in doza de 360 mg nivolumab, intravenos pe durata a 30
minute, in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind la fiecare 3 saptamani, timp de 3
cicluri.

Indicatia 3:

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab, administratd intravenos pe durata a 30 minute, in
asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina, la fiecare 3 saptdmani, timp de 4 cicluri in faza
neoadjuvanta, urmatd de tratamentul adjuvant cu nivolumab 480 mg administrat iIn monoterapie, la
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fiecare 4 saptamani. Tratamentul in faza adjuvanta este recomandat pana la progresia sau recidiva bolii,
toxicitate inacceptabila sau pana la administrarea a 13 cicluri.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti — siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la copii.

Pacienti varstnici — nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficienta renald — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd renala severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor concluzii referitoare la
aceastd grupd de pacienti.

Insuficienta hepatica — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata sau severa sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice
valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare:

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

e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar
sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

e Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

e Se vaadauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

e Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

e Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de sdruri (per os sau intravenos —
solutie Ringer) — pentru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita interstitiala, hepato-
protectoare — pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectudrii i a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupd administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversd la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

e Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
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Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonitd mediatd imun
S-au observat cazuri severe de pneumonitad sau afectiune pulmonard interstitiald, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediatd imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in
materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatitd mediatd imun
Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefrita sau disfunctie renald mediatd imun
Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritda si disfunctie renald. Majoritatea
pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie
excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu evolutie letala.
Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul
directionat cétre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a dezvoltat SSJ sau
NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat
tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveitd, demielinizare,
neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom
miastenic si encefalitd. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuatd o evaluare
adecvatd 1n vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei
adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administratd corticoterapie. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv n cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun
severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.
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e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii
severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
e Decizia medicului sau a pacientului

! ATENTIE — S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie inifiala a dimensiunii
tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor
tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se
recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea progresiei bolii (o noua
crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)
Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupa terapie
anterioara, la adulti.

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

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
e Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal

III. Criterii de excludere
. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
. Pacienta Insarcinata sau care aldpteaza
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului
beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)":
e Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic
e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab”
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Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicid mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)”

Boala interstitiala pulmonara simptomatici”

Insuficienta hepatica severa”

Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)”

*) Pacientii cu determinéri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie
pulmonard pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente
imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau
echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratati, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absentd dupa tratamentul
specific, insuficientd hepatica severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii
clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de
pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Doze,

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie
evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascd/sa
sustina progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii imunoterapiei.
Sunt permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, uree, calcularea
RFG, GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiand (TSH, T3, T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma sericda (Na, K), precum si alti parametri in functie de
decizia medicului curant

mod de administrare, dilutie, valabilitate
Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptdmani pe durata a 30 minute
sau 480 mg la fiecare 4 saptdmani pe durata a 60 minute administrat intravenos.
Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana
cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la copii.
Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd hepatici moderatd sau severda sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubind totald > 1,5 - 3 x limita superioard a
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valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totala > 3
x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar
sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

e Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

¢ Se vaadauga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

e Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupd initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

e Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos -
solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiala, hepato-
protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN, etc.

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

e Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonitd mediatd imun
S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonitd: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediata imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in
materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediatd imun
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Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefrita sau disfunctie renald mediata imun
Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renald. Majoritatea
pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie
excluse cauzele asociate bolii.

e FEndocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu evolutie letala.
Dacd apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul
directionat cétre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a dezvoltat SSJ sau
NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea definitiva a tratamentului.

o Alte reactii adverse mediate imun
La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat
tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveitd, demielinizare,
neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom
miastenic si encefalit. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuati o evaluare
adecvata in vederea confirmdrii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei
adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administratd corticoterapie. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun
severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii
severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparifiei oricdrei reactii adverse
severe mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii
tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor
tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se
recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab pand la confirmarea progresiei bolii (o noua
crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).
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VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de celule
stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin - in monoterapie

I. Indicatii

Nivolumab este indicat n monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH)
clasic recidivat sau refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu
brentuximab vedotin.

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

II. Criterii de includere in tratament
e Pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog
de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

I1I. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament
Tratamentul cu nivolumab trebuie inifiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata:
e 240 mg la fiecare 2 saptamani in perfuzie de 30 minute

Ajustdri ale dozei:
e NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.
e Poate fi necesard intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individual

Reactia adversa mediatd[Severitate |Ajustarea tratamentului
imun
Pneumonita mediatdPneumonita de grad 2 Se intrerupe tratamentul pand la  remiterea)
imun simptomelor, pand la Tmbunatatirea modificarilor
radiologice si pana la incheierea corticoterapiei
Pneumonita de grad 3 sau 4 Se Intrerupe permanent tratamentul
Colita mediatd imun Diaree sau colitd de grad 2 si 3 Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor|
si pana la incheierea corticoterapiei, daca aceasta a fost
necesara
Diaree sau colita de grad 4 Se Intrerupe permanent tratamentul

Hepatita mediatd imun [Crestere de grad 2 a concentratieifSe intrerupe tratamentul pana la revenirea la nivelul
plasmatice a aspartat aminotransferazeifinitial al valorilor testelor de laborator si pana la

(AST), alanin aminotransferazei (ALT)fincheierea corticoterapiei, dacd a fost necesara

sau bilirubinei totale
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Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sau a
bilirubinei totale

Se intrerupe permanent tratamentul.

Nefritd si  disfunctie
renala mediatd imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Se Intrerupe tratamentul pana la revenirea creatininei la
nivelul initial si pana la incheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizita,
simptomatice, grad 2 sau 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor|
si pana la incheierea corticoterapiei (dacd a fost

insuficientd suprarenaliand grad 2

necesara pentru ameliorarea simptomelor inflamatiei

Diabet zaharat grad 3 acute). Tratamentul trebuie continuat concomitent cu
terapia de substitutie hormonala in conditiile absentei
simptomelor

Hipotiroidism grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizita grad 4

insuficienta suprarenaliana grad 3 sau 4

Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate mediate

Rash cutanat grad 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor

mediate imun

imun Rash cutanat grad 4 si pana la incheierea corticoterapiei
Sindrom  Stevens-Johnson (SJS) saulSe intrerupe permanent tratamentul
epidermoliza necrotica toxica (TEN)
Alte reactii  adverse|Grad 3 (prima aparitie) Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor|

Miocardita grad 3

Se Intrerupe permanent tratamentul

Grad 4 sau grad 3 recurent; persistental
grad 2 in pofida ajustarii
tratamentului; imposibilitatea reducerii
dozei de corticosteroid la 10 mg de
prednison sau echivalent pe zi.

sau 3

Se Intrerupe permanent tratamentul

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale

Institutului National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0, NCI-CTCAE v4).

In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie intrerupt si administrati

corticosteroizi; dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea

treptata a corticoterapiei.

In cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeazd corticoterapie cu rol

imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea dozei acesteia timp de
cel putin o lund; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

Se va adaduga terapie cu rol imunosupresor diferitd de corticoterapie in cazul in care se constata

0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare n pofida utilizarii corticosteroizilor.

sau cu alte medicamente imunosupresoare.

Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizarii imunosupresiei cu corticosteroizi

La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu

antibiotice in vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricdrei reactii adverse

mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

Mod de administrare

e Nivolumab se administreazd numai intravenos sub forma de perfuzie pe durata unui interval de

30 de minute.

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.
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e Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusd de
proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 um.

e Doza totald necesard de nivolumab poate fi perfuzata direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau
poate fi diluata pana la o concentratie minima de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru
preparate injectabile.

e Manipularea medicamentului Tnainte de administrare se va face conform instructiunilor din RCP
(rezumatul caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie continuat cat timp se observa un beneficiu clinic sau pana cand nu mai este tolerat
de cétre pacient.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
e Inaintea inceperii tratamentului este necesard o evaluare completd a pacientului:
- Examen clinic
- Hemoleucograma
- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale
(uree, creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni
- Examene imagistice

e intimpul si dupa terminarea tratamentului:
- Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze) deoarece
o reactie adversa la tratamentul cu nivolumab poate apérea in orice moment in timpul sau
dupa intreruperea utilizarii acestuia.
- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. REACTII ADVERSE:

a. Reactii adverse mediate imun:

In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvati in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

e  Pneumonitd mediatd imun
S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese in
timpul tratamentului cu nivolumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor sugestive pentru pneumonitd, cum sunt modificarile radiologice (de exemplu, opacitati
focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediatd imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea
abdominala si prezenta de mucus sau sange 1n materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si
cele asociate bolii.

e Hepatitd mediatd imun
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Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum
sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse
cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefritd sau disfunctie renald mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor §i simptomelor sugestive pentru nefritd si
disfunctie renala. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice
ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa
cum este indicat pe baza evaluarii clinice).

Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale, dureri abdominale, modificari
ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare
altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia cazului in care
a fost identificata o alta etiologie.

o Eruptii cutanate mediate imun
Trebuie manifestata precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii care au
avut anterior o reactie adversa cutanatd severa sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului
anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

o Alte reactii adverse mediate imun: pancreatita, uveitd, demielinizare, neuropatie autoimuna
(inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, encefalita,
gastrita, duodenita, miotoxicitate (miozita, miocardita si rabdomioliza).

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.
e In cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intrerupta perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.
e Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere
atenta si cu utilizarea de premedicatie conform ghidurilor locale de profilaxie a reactiilor legate
de perfuzii.

VII. ATENTIONARI SI PRECAUTII:

e S-au observat raspunsuri atipice (ex: o crestere initiald tranzitorie a dimensiunii tumorii sau
aparifia unor mici leziuni noi in timpul primelor cateva luni urmata de reducerea dimensiunii tumorale).
Se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab la pacientii clinic stabili cu aspect de boala
progresiva pana cand progresia bolii este confirmata.

e Rezultatele preliminare ale urmaririi pacientilor care au primit transplant alogeneic de celule
stem dupd expunerea anterioara la nivolumab au aratat un numar mai mare decat cel asteptat de cazuri
de mortalitate prin boald de grefa contra gazda acutd (aGVHD) si mortalitate legata de transplant
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(TRM). Pana la noi rezultate trebuie facutd, de la caz la caz, o evaluare atentd a beneficiilor
transplantului de celule stem comparativ cu riscul potential crescut de aparitie a complicatiilor legate
de transplant.

e Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste riscul potential.
Trebuie sa se utilizeze masuri contraceptive eficace timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei
doze de nivolumab.

e La femeile care aldpteaza trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu nivolumab avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

e Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este fatigabilitatea, pacientilor trebuie sa 1i se
recomande precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pand in momentul in care au
certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu are un impact negativ asupra lor.

e Pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu. Fiecare mililitru din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta
cu restrictie de sodiu.

e Trebuie evitatd utilizarea corticosteroizilor sistemici §i a altor terapii imunosupresoare la
momentul initial, Tnaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu
activitatea farmacodinamica. Corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate
dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratérii reactiilor adverse mediate imun.

VIII. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

S. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)
Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat recurent
sau metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de platina.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent
de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codificd la prescriere prin
codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri
de boala).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gat), recurent/metastazat, confirmat
histologic
e Progresia bolii, In timpul sau dupd tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie pe
baza de saruri de platina

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta Insarcinata sau care alapteaza
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Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a raportului
beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

e Determinari secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fard tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Pacientii cu carcinom nazofaringian — pot beneficia de nivolumab dupa esecul chimioterapiei de
linia 1 (pentru boala avansatd), daca medicul curant apreciaza ca beneficiile depasesc riscurile
asociate cu o conditie care nu a fost evaluata n studiile clinice de Inregistrare (au fost exclusi la
inrolarea 1n trial clinic pacientii cu carcinom nazofaringian)

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab*)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

¢ Insuficienta hepatica severa*)

e Hepatita viralda C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*)

*) Pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, carcinom
nazofaringian avansat cu progresie la chimioterapia efectuatd ca linia 1 pentru boald metastazatd sau recurentd dupd
tratament definitiv multimodal, boala inflamatorie pulmonarad pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de
tratament imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in
doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie
redusd semnificativ sau absenta dupd tratamentul specific, insuficientd hepaticd severd, nu existd date din trialurile clinice
de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie,
chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu,
efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie
evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascd/sa sustind progresia bolii in timpul sau in
urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe bazd de saruri de platind. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptimani anterior initierii imunoterapiei. Sunt
permise exceptii justificate.
¢ Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate inaintea inifierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina, GOT, GPT, bilirubina
totald, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie serica,
ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute
administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana
cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

35



36

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la copii.
Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficienta renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita superioarad a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totala > 3
x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar
sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adduga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos -
solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiala, hepato-
protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 sdptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.
Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, aldturi de evaluarea imagistica,
pentru aprecierea raspunsului la tratament.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 Iuni dupd administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversd la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),

pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate

usoard pand la moderata (grad 1 sau 2).

Pneumonita mediatd imun
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S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Colita mediata imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in
materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatitd mediatd imun
Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefrita sau disfunctie renald mediatd imun
Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renald. Majoritatea
pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie
excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) si necrolizd epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu evolutie letala.
Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul
directionat cétre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a dezvoltat SSJ sau
NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat
tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita, demielinizare,
neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom
miastenic si encefalit. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuatd o evaluare
adecvatda 1n vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei
adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administrata corticoterapie. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv n cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun
severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii
severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.
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VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
e Decizia medicului sau a pacientului

! ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii
tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor
tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se
recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea progresiei bolii (o noud
crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

6. CANCER ESOFAGIAN SAU DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA — tratament adjuvant
pentru boala reziduala patologica dupa tratament neoadjuvant cu chimioradioterapie si
interventie chirurgicala

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de
jonctiune eso-gastricd, la pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupa tratament
neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pentru aceastd indicatie, se
codificd la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani,
e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al
jonctiunii eso-gastrice sau esofagian
e Stadiul TNM - II sau III pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvanta, urmata de
interventie chirurgicala radicala (rezectie completd).
e Stadiul II definit prin:
o IIA - TIN2MO, T2N1MO sau T3NOMO;
e IIB - TIN3aMO, T2N2MO, T3N1MO sau T4aNOMO.
e Stadiu III definit prin:
o [IIA - T2N3aMO0, T3N2MO, T4aN1MO0, T4aN2MO sau T4bNOMO
e [IIB - TIN3bMO, T2N3bMO, T3N3aM0, T4aN3aMO0, T4bN1MO sau T4bN2MO
e IIIC - T3AN3bMO, T4aN3bMO0, T4bN3aMO sau T4bN3bMO
e  Categoriile T si N fiind definite astfel:
e T1 tumora limitatd la mucoasa si submucoasa stomacului.
o Tlatumora limitata la mucoasa gastrica
o T1b tumora invadeaza submucoasa
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e T2 tumora invadeaza stratul muscular al stomacului
e T3 tumora invadeaza seroasa stomacului
e T4 tumora a depasit seroasa stomacului si este impartita in T4a si T4b:
o T4a tumora a depasit seroasa stomacului
o T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate in apropierea
stomacului, cum ar fi ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.
e NO nu exista ganglioni limfatici invadati.
e NI — 1-2 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N2 —3-6 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N3 este impartit in N3a si N3b:
o N3a-—7-15 ganglioni limfatici regionali invadati.
o N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.
Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:

Inferior (dreapta) gastrici,

— Marea curburd, Omentul mare, Gastro-duodenali, Gastro-colici, Gastro-epiploici
(dreapta sau NOS), Gastro-hepatici, Piloric (inclusiv subpiloric si infrapiloric),
Pancreatico-duodenali

Splenici
— Gastro-epiploici (stanga), Pancreaticolienali, Peripancreatici, Hilar splenici

Superior (stdnga) gastric
— Curbura mica, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stdnga), Gastrici (stdnga), Paracardiaci,
Cardia, Cardio-esofagieni
o Perigastric, NOS
o Celiaci
o Hepatici
e Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmatoarele statii
ganglionare:
Gastrici stangi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura mica
e Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boala macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:
o Interventie chirurgicald radicala — rezectie RO: minim 1 mm de marginile de rezectie
proximala, distalad sau circumferentiala.
o Boala patologica reziduald (absenta unui raspuns patologic complet) cu o clasificare a
tumorii si a ganglionilor limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 in piesele de rezectie
e Scor de performantda ECOG de 0 sau 1
e Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatd cu 4 - 16 saptamani inainte de
initierea tratamentului adjuvant cu nivolaumab

I11. Criterii de excludere

Pacienta care este insdrcinata sau care alapteaza

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a

raportului beneficii/riscuri, conform precizirilor de mai jos)"”:

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezinti contraindicatie pentru nivolumab”
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2. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)”

3. Boala interstitiala pulmonara simptomatica”

4. Insuficienta hepatica severd”

5. Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare
viremie)”

*) Pacientii cu scor initial de performantd ECOG > 2 sau la care nu s-a efectuat chimioradioterapie (CRT) concomitentd

inainte de interventia chirurgicald sau la cei cu boald rezecabila in stadiul IV (boald oligometsataticd), boald autoimund

activa

sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul

clinic de inregistrare pentru aceastd indicatie. Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd semnificativd, la acesti pacienti

nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analizda atentd

a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinicd, imagistica si endoscopica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne - este
obligatorie evaluarea imagistica si endoscopicd inainte de inifierea imunoterapiei, evaluare care
trebuie sd dovedeascd absenta semnelor macroscopice de boald. Se recomanda ca evaluarea
imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6-8 sdptdmani anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise
exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

Evaluare biologicad - analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, GOT, GPT, bilirubina
totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana - TSH, T3, T4, ionograma serica (Na, K), precum
si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

Nivolumab poate fi administrat in doud variante de dozaj (si secventialitate):

o Doza fixa de 240 mg la fiecare 2 saptdmani pe durata a 30 minute administrat intravenos,
pentru primele 16 saptimani, urmat de 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 30 minute,
pana la durata totald a tratamentului de 12 luni. Prima doza de 480 mg trebuie administrata la
doud saptamani dupa ultima doza de 240 mg.

o Doza fixa de 480 mg la fiecare 4 saptdmani, pe durata a 30 minute administrat intravenos, pe
toatd durata de administrare a tratamentului de 12 luni

Daca pacientul trebuie sa fie schimbat de la doza de 480 mg la fiecare 4 saptdmani, la doza de

240 mg la fiecare 2 sdaptamani, prima doza de 240 mg trebuie administratd la patru saptdmani

dupa ultima doza de 480 mg

Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni pentru aceasta indicatie, atat timp

cat se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald) sau pana cand nu mai este

tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament contine
sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu vérsta sub 18 ani nu au
fost incd stabilite. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
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Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficien{d renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd incipienta. Datele provenite de la pacientii
cu insuficientd hepatica moderatd sau severd sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita superioara a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totala > 3
x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar
sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nici o ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.
Rezultatele preliminare aratd ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasd, substitutie de saruri (per os sau intravenos -
solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiala, hepato-
protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 sdptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectudrii i a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

Endoscopia digestiva superioara poate fi necesara, alaturi de evaluarea imagistica, pentru
excluderea recidivei bolii maligne.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversd la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoard pana la moderata (grad 1 sau 2).

Pneumonitd mediatd imun

41



42

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Colita mediata imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in
materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatitd mediatd imun
Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefrita sau disfunctie renald mediatd imun
Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renald. Majoritatea
pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie
excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) si necrolizd epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu evolutie letala.
Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul
directionat cétre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a dezvoltat SSJ sau
NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat
tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita, demielinizare,
neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom
miastenic si encefalit. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuatd o evaluare
adecvatda 1n vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei
adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administrata corticoterapie. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv n cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun
severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii
severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.
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VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau

.....

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparifiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

7. CARCINOM UROTELIAL - tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie
musculara (CUIM), cu risc crescut de recidivi, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie
musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 >1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de
recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pentru aceastd indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
e Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de carcinom urotelial cu origine in vezica
urinara, ureter, sau pelvis renal, care au beneficiat de interventie chirurgicald cu viza
radicala (RO) si care prezinta risc ridicat de recidiva
e Riscul ridicat de recidiva este definit astfel:

o Stadiul patologic pT3, pT4a sau pN+ pentru pacientii care nu au primit chimioterapie
neoadjuvanta pe baza de cisplatin si pacientul nu este eligibil sau refuza chimioterapia
combinatd adjuvanta pe baza de cisplatin si

o Stadiu patologic de la ypT2 la ypT4a sau ypN+ pentru pacientii care au primit
chimioterapie neoadjuvanta pe baza de cisplatin

e Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boald macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:

o Interventie chirurgicald radicala — rezectie R0

e Expresie tumorala PD-L1 > 1%

e Status de performanta ECOG de 0 sau 1

e Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatd cu maxim 120 de zile inainte
de initierea tratamentului adjuvant cu nivolumab

III. Criterii de excludere
— Pacienta care este Insarcinatad sau care aldpteaza
— Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
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— Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)":

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinti contraindicatie pentru nivolumab”

2. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicid mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)”

3. Boala interstitiald pulmonara simptomatica”

4. Insuficienta hepatica severa"

5. Hepatita virala C sau B 1n antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ — determinare
viremie)”

") Pacientii cu scor initial de performanti ECOG > 2, boald autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesitd
imunosupresie sistemicd (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul clinic de inregistrare pentru aceastd
indicatie. Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd semnificativd, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu
precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atentd a raportului risc potential-
beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne — este obligatorie
evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca
absenta semnelor macroscopice de boala. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata
cu cel mult 6-8 saptamani anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica — analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina, GOT, GPT, bilirubina
totald, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana — TSH, T3, T4, ionograma serica (Na, K), precum
si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

e Nivolumab se administreaza in doza fixd de 240 mg la fiecare 2 sdaptamani, pe durata a 30
minute administrat intravenos, sau 480 mg la fiecare 4 saptamani (durata perfuziei de 60 de minute).
Daca pacientii trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 240 mg la fiecare 2 saptamani la
doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani, prima doza de 480 mg trebuie administrata la
doud saptamani dupa ultima doza de 240 mg. Dacd pacientii trebuie s fie schimbati de la doza de
tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani la doza de 240 mg la fiecare 2 aptamani, prima doza de

240 mg trebuie administrata la patru sdptamani dupa ultima doza de 480 mg.
e Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este 12 luni pentru aceasta
indicatie, atat timp cat se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald)

sau pana cand nu mai este tolerat de pacient

Grupe speciale de pacienti
— Pacientii care urmeazi o dieti cu restrictie de sodiu — fiecare ml din acest medicament contine
sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
— Copii si adolescenti — siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu exista date disponibile din trialurile clinice de inregistrare
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Pacienti varstnici — nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficienta renalad — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica incipientd. Datele provenite de la pacientii
cu insuficientd hepaticd moderata sau severa sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 - 3 X limita superioara a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totald > 3
x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar
sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 — 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nici o ameliorare 1n pofida utilizarii corticosteroizilor.
Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesard addaugarea terapiei specifice fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos —
solutie Ringer) — p entru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita interstitiald, hepato-
protectoare — pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptdmani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

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

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
Cele mai frecvente evenimente adverse au fost pruritul (23,1%), oboseala (17,4%) si diareea (16,8%).

Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

Pneumonitd mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se

impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
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pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Colita mediata imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in
materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o  Hepatita mediata imun
Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefritd sau disfunctie renald mediata imun
Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie renald. Majoritatea
pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie
excluse cauzele asociate bolii.

e FEndocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu evolutie letala.
Dacd apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul
directionat cétre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a dezvoltat SSJ sau
NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat
tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveitd, demielinizare,
neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom
miastenic si encefalita. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuat o evaluare
adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei
adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administratd corticoterapie. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun
severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii
severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.
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e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau
e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse

severe mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

8. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU
METASTATIC

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

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinata pe baza de fluoropirimidine si saruri de platina este
indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil,
recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti.

Exclusiv in scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom adenoscuamos
al esofagului

e Boala avansatd nerezecabild sau care nu poate fi tratatd cu radio-chimioterapie cu intentie
curativad sau boald recurenta sau metastazata

e Expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

I1I. Criterii de excludere
e Expresie PD-L1<1% la nivelul celulelor tumorale
e Pacienta Insarcinata sau care alapteaza
e Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)
3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison
4. Afectiuni cu risc crescut de sangerare sau fistuld din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene
5. Boala interstifiald pulmonara simptomatica
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6. Insuficienta hepatica severa
7. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabild cantitativ —
determinare viremie)

*Pacientii cu scor initial de performantd > 2, metastaze cerebrale active, boald autoimund activd, afectiuni medicale ce
necesitd imunosupresie sistemicd sau cu risc crescut de sangerare sau fistuld din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene, au fost exclusi din studiul clinic. In absenta datelor, nivolumab in asociere
cu chimioterapia trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd a raportului potential
beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice —
este obligatorie evaluarea imagisticd inainte de initierea tratamentului. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmani anterior initierii tratamentului.
Sunt permise exceptii justificate

— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant
(medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte)

Doze:

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptamani sau de 480 mg la fiecare 4
saptamani, administratd intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine si saruri de platina.

Tratamentul cu nivolumab este recomandat pdnd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pand
la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine 10
mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60
mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficien{d renald severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele

provenite de la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu
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precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 X pana la 3 x limita
superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala >3 x LSVN
si orice valoare a AST).

Mod de administrare
Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreazd in perfuzie
intravenoasd pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril,

apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.
Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 sdptamani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze)
deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau dupa oprirea
terapiei

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomandd reducerea dozei de nivolumab

Atunci cand Nivolumab este administrat in asociere cu chimioterapie, se va consulta RCP-ul pentru

celelalte medicamente incluse in terapia asociata pentru informatii privind dozele.

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 sdptaiméni sau 360 mg la
fiecare 3 saptamani in asociere cu chimioterapie, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost
greata (51%), fatigabilitatea (41%), neuropatia periferica (34%), scaderea apetitului alimentar (32%),
constipatia (31%), diareea (30%), varsaturile (26%), stomatita (19%), durerea abdominala (19%),
eruptiile cutanate tranzitorii (19%), durerea musculo-scheletica (18%), febra (17%), edemul (inclusiv
edemul periferic) (13%), tusea (12%), pruritul (11%) si hipoalbuminemia (10%).

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.
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9. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU
METASTATIC DUPA CHIMIOTERAPIE ANTERIOARA

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, dupa chimioterapie anterioard pe baza de fluoropirimidine in
asociere cu saruri de platind, la adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom adenoscuamos
al esofagului

e Boala avansata nerezecabild, recurentd sau metastazata, in progresie sub/dupa chimioterapie pe
baza de sare de platina si fluoropirimidine sau pacienti care nu tolereaza chimioterapia stadard
pe baza de sare de platina si fluoropirimidine

e Status de performantda ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere
e Pacienta Insarcinata sau care alapteaza
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab*
3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison
4. Pacienti cu invazie tumorala aparenta in organele localizate adiacent esofagului (de exemplu,
aorta sau tract respirator)
5. Boala interstitiala pulmonara simptomatica

)

. Insuficienta hepatica severa
7. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabilad cantitativ —
determinare viremie)

*Pacientii cu scor initial de performantd > 2, cu metastaze cerebrale care au fost simptomatice sau care au necesitat
tratament, cu invazie tumorald aparentd in organele localizate adiacent esofagului (de exemplu, aortd sau tract respirator),
boald autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd, au fost exclusi din studiul. In absenta
datelor, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd a raportului potential
beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice —
este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului. Se recomandad ca
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evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii tratamentului.
Sunt permise exceptii justificate

— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant
(medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte)

Doze:
Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeazd o dieta cu restrictie de sodiu
Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine 10
mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60

mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatici

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti.nivolumab trebuie administrat cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totalda > 1,5 % pana la 3 x limita
superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala >3 x LSVN
si orice valoare a AST).

Mod de administrare
Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreazd in perfuzie

intravenoasd pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.
Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptdmani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectuarii i a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze)
deoarece o reactie adversd la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau dupa oprirea
terapiei
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e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)
e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in monoterapie, cele mai frecvente
reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (44%), durerea musculo-scheletica (28%), diareea (26%),
eruptiile cutanate tranzitorii (24%), tusea (22%), greata (22%), pruritul (19%), scaderea apetitului
alimentar (17%), artralgia (17%), constipatia (16%), dispneea (16%), durerea abdominala (15%),
infectiile tractului respirator superior (15%), febra (13%), cefaleea (13%), anemia (13%) si varsaturile
(12%).

Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

10. CANCER GASTRIC, DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN, AVANSAT
SAU METASTATIC

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinaté pe baza de fluoropirimidine si saruri de platina este
indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-gastricd sau
esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ, la pacientii adulti ale caror tumori prezinta expresie
PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de
tratament, se codificd la prescriere prin codul 96 (conform clasificdrii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau
esofagian, inoperabil sau metastatic

e Status HER 2 negativ si expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive
score) > 5

e  Status de performantda ECOG 0 sau 1

Deasemenea, sunt eligibili pentru includerea in tratament si pacientii cu adenocarcinom gastric, de

jonctiune eso-gastrica sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ si expresie PD-L1 cu
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un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5 care au incheiat de peste 6 luni
neoadjuvanta sau adjuvanta (chimioterapie sau radio-chimioterapie)

III. Criterii de excludere
e Pacienta Insarcinata sau care alapteaza
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
o Status HER2 pozitiv
e Expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) < 5
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)™*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab)
3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison
4. Boala interstifiala pulmonara simptomatica
. Insuficienta hepatica severa
6. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabilad cantitativ —
determinare viremie)

9,

*Pacientii care au avut scor initial de performanta ECOG > 2, metastaze la nivelul sistemului nervos central netratate,
boald autoimund activa confirmatd sau suspectatd, sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd, au fost
exclusi din studiul clinic pentru adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian. In absenta datelor,
nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice —
este obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea tratamentului. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmani anterior initierii tratamentului.
Sunt permise exceptii justificate

— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma sericd si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant
(medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte)

Doze:

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab, administratd intravenos pe durata a 30 minute in asociere
cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si sdruri de platind administrata la fiecare 3 saptamani
sau de 240 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute in asociere cu chimioterapie pe
baza de fluoropirimidine si sdruri de platind administrata la fiecare 2 saptamani. Tratamentul este
recomandat pand la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pand la 24 luni la pacientii fard
progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeazi o dietd cu restrictie de sodiu
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Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine 10
mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60
mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza
maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totalda > 1,5 % pana la 3 x limita
superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totalda >3 x LSVN
si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasd pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptdmani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze)
deoarece o reactie adversd la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau dupa oprirea
terapiei

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corectda a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomandd reducerea dozei de nivolumab

Atunci cand nivolumab este administrat Tn asociere cu chimioterapie, se va consulta RCP-ul pentru
celelalte medicamente incluse in terapia asociata pentru informatii privind dozele.

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 sdptaméni sau 360 mg la
fiecare 3 saptamani in asociere cu chimioterapie, cele mai frecvente reactii adverse (= 10%) au fost
greata (51%), fatigabilitatea (41%), neuropatia periferica (34%), scaderea apetitului alimentar (32%),
constipatia (31%), diareea (30%), varsaturile (26%), stomatita (19%), durerea abdominala (19%),
eruptiile cutanate tranzitorii (19%), durerea musculo-scheletica (18%), febra (17%), edemul (inclusiv
edemul periferic) (13%), tusea (12%), pruritul (11%) si hipoalbuminemia (10%).
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VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”
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5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 148, cod (L01XC18): DCI
PEMBROLIZUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmiitorul protocol:

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

1. CANCER PULMONAR (face obiectul unui contract cost —volum)

I. Indicatii

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

2. Inasociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru tratamentul de prima
linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid,
metastatic, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

3. In asociere cu carboplatini si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al
NSCLC metastatic scuamos, la adulti.

4. In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom pulmonar, altul decat cel cu
celule mici, care prezintd risc crescut de recurentd, in urma rezectiei complete si administrarii
chimioterapiei pe baza de saruri de platina.

5. in asociere cu chimioterapie care contine siruri de platind ca tratament neoadjuvant, iar apoi
continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul
decét cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recurentd, la adulti.

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

II. Criterii de includere

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

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

e Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule
mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 >
50%, sunt eligibili, in egala masura, atat pentru pembrolizumabum in monoterapie, cat si pentru
pembrolizumabum 1n asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie directd intre cele doua
strategii; datele individuale prezentate nu aratd diferente semnificative intre cele doua protocoale,
din punct de vedere al eficacitatii). Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata
de profilul de siguranta, favorabil pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia.

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

e In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al carcinomului pulmonar altul decat cel cu celule mici,
confirmat histolopatologic, care prezinta risc crescut de recurentd, in urma rezectiei complete (R0),
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indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, fara radioterapie neoadjuvanta si/sau
chimioterapie neoadjuvanta anterioara si fara radioterapie adjuvanta anterioara sau planificata
pentru afectiunea malignd actuald. Pacientii pot primi sau nu chimioterapie adjuvantd, conform
recomandarii medicului curant, dar nu mai mult de 4 cicluri.

Pacientii sunt stadializati conform AJCC editia a-8-a, iar pacientii eligibili pentru pembrolizumabum
in adjuvantd sunt urmatorii:

— Stadiul IIA cu risc crescut, definit prin tumori > 4cm: T2b, NO, MO;

— Stadiul IIB: T1, N1, MO; sau T2, N1, MO; sau T3, NO, MO;

— Stadiul IIIA: T1, N2, MO0; sau T2, N2, MO0; sau T3, N1, MO0; sau T4, NO, MO; sau T4, N1, MO;
— Stadiul IIIB: doar T3, N2, MO.

In asociere cu chimioterapie care contine siruri de platind ca tratament neoadjuvant, iar apoi
continuat in monoterapie ca tratament adjuvant pentru pacientii cu NSCLC netratat anterior si
rezecabil, care prezintd risc crescut de recurentd [stadiile II, IIIA sau IIIB rezecabil (T3-4N2)]
conform stadializarii AJCC editia a 8-a, ] indiferent de expresia tumoralda PD-L1.

Pentru toate indicatiile:

Adulti cu varsta > 18 ani.

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare) pentru
aceasta indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresiva in urma tratamentului
cu pembrolizumabum), pot beneficia de continuarea tratamentului.

Nota: pentru Pembrolizumabum in neaodjuvantd/adjuvantd — se recomanda inainte de initierea

tratamentului testarea mutatiilor activatoare EGFR si rearanjamentelor ALK la pacientii cu

adenocarcinom si carcinom scuamos nefumatori sau care nu mai fumeaza de mult timp.

I11.

Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipientii.

Sarcina.

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

Mutatii activatoare EGFR sau rearanjamente ALK — pentru indicatiile prevazute la pct.1 si 2,
respectiv 4 si 5.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,

infectie HIV, hepatita B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonar interstitiala,

antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de

hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreaza tratament

imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

Iv.

Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiului I'V.
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» Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IIA-IIIB cu risc crescut de recurenta (a
se vedea mai sus subcategoriile stadiale eligibile pentru pembrolizumabum in adjuvanta), in urma
rezectiei complete.

» Confirmarea histologica a diagnosticului.

» Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

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

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

La administrarea pembrolizumabum ca parte a unei asocieri cu chimioterapie intravenoasa,
pembrolizumabum trebuie administrat primul.

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

Pentru tratamentul adjuvant al NSCLC, pembrolizumabum trebuie administrat pana la recurenta bolii,

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu
pembrolizumabum ca neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioadad de 4 doze a 200 mg
la interval de 3 saptdmani sau 2 doze a 400 mg la interval de 6 saptamani sau pana la progresia bolii
care Tmpiedica interventia chirurgicald definitiva, sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat
de tratament adjuvant cu pembrolizumabum in monoterapie pentru o perioada de 13 doze a 200 mg la
interval de 3 saptamani sau 7 doze a 400 mg la interval de 6 saptimani sau pana la recurenta bolii sau
aparifia toxicitatii inacceptabile.

Pacientilor care prezintd progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala definitiva sau aparitia
toxicitatii inacceptabile legatd de administrarea pembrolizumabum ca tratament neoadjuvant in
asociere cu chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze pembrolizumabum in monoterapie ca
tratament adjuvant.

Pacientii care nu au efectuat interventia chirurgicala din alte motive in afara de progresia bolii sau

boala metastatica (cum _ar fi refuzul pacientului, decizia medicului, comorbiditate, dar fird a se

limita la acestea) pot primi radioterapie si continua tratamentul in adjuvanta cu pembrolizumabum.

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

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum poate fi
amanatd si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

* Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricérei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

* Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

» Consideratii generale

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumabum au aparut reactii adverse mediate imun,
incluzand cazuri severe si letale. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul
tratamentului cu pembrolizumabum au fost reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu
pembrolizumabum, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse
mediate imun au apdrut si dupd ultima doza de pembrolizumabum. Reactiile adverse mediate imun.
care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurata evaluarea
adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate
a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumabum trebuie amaénatd si trebuie administrati
corticosteroizi. Dupd ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie inifiata intreruperea treptatd a
corticoterapiei, dar cu continuarea acesteia timp de cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate din studiile
clinice efectuate la pacienti ale cdror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu
corticosteroizi, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.
Administrarea de pembrolizumabum poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupa ultima doza
administratd de KEYTRUDA, daca reactia adversd se amelioreazd la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.
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Administrarea pembrolizumabum trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
de grad 3. mediata imun si 1n cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediata imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

*  Pneumonita mediatd imun

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat cazuri de pneumonita. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita suspectata
trebuie confirmatd prin imagisticd radiograficd si trebuie exclusd prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi prednison
sau echivalent, urmatd de scdderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumabum trebuie
amanatd in cazul pneumonitei de gradul 2 si Intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3,
gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

»  Colita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat cazuri de colitd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse alte cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi prednison
sau echivalent, urmatd de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumabum trebuie
amanata 1n cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul
4 sau recurentei de gradul 3. Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

*  Hepatitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat cazuri de hepatita. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinica) si a
simptomelor de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala
de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg/zi (pentru evenimente de grad > 3)
prednison sau echivalent, urmata de scdderea treptatd a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumabum.

*  Nefrita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat cazuri de nefrita. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de disfunctie
renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptata a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumabum trebuie aménatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

»  Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumabum s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,
inclusiv insuficientd suprarenald, hipofizita, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica, hipotiroidism
si hipertiroidism. in cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumabum a fost raportatd insuficientd suprarenald
(primara si secundard). La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat, de
asemenea, cazuri de hipofizitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de insuficientd suprarenala si hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte
cauze. Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de
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starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala. In cazul insuficientei suprarenale de
gradul 2 sau hipofizitei trebuie amanata administrarea pembrolizumabum pana cand evenimentul este
controlat cu tratament de substitutie hormonala. Administrarea pembrolizumabum trebuie améanata sau
intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei simptomatice.
Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumabum poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptata a corticoterapiei . Functia hipofizard si valorile hormonilor hipofizari trebuie
monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzator.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat cazuri de diabet zaharat tip 1,
inclusiv cetoacidoza diabetica . Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a
altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie
administratd insulind si trebuie amanatd administrarea pembrolizumabum in cazurile de diabet zaharat
de tip 1 asociat cu hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului
metabolic.

La pacientii cédrora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat tulburari tiroidiene, inclusiv
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita, care pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Hipotiroidismul este raportat mai frecvent la pacientii cu HNSCC care au efectuat anterior radioterapie.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinicd) si a
semnelor si simptomelor clinice de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin
tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor.
Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. in cazurile de
hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumabum trebuie amanata pana la ameliorarea la
grad < 1. Functia tiroidiand si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura
tratament de substitutie hormonald corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4, care s-au ameliorat pana la
gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, in cazul in care
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumabum poate fi luaté in considerare dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

o Alte reactii adverse mediate imun

In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, au fost
raportate 1n studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piatd: uveitd, artritd, miozita,
miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza,
encefalitd, mielitd, vasculitd, colangitd sclerozantd, gastritd, cistitd non-infectioasd si
hipoparatiroidism.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum trebuie
amanata in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

*  Reactii asociate administrarii in perfuzie

La pacientii cédrora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie . In cazul reactiilor adverse de gradele
3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si trebuie intrerupt definitiv
tratamentul cu pembrolizumabum. Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii
perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumabum in conditiile monitorizérii stricte; poate fi luatd
in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII.  Criterii de intrerupere a tratamentului
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* Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica, dupda 4 — 12 sdptamani si numai daca existd o noud crestere obiectivd a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

* Decizia medicului sau a pacientului.

* Dupa 1 an in cazul tratamentului adjuvant al NSCLC.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

Pembrolizumabum este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti si
adolescenti:

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

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani
si peste cu melanom stadiul IIB, IIC sau III, la care s-a efectuat rezectie completa.

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

II. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

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

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

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

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

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

Pentru indicatia 2 — (pacienti cu indicatie de tratament cu intenfie adjuvanta):
e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani
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e Melanom malign stadiul IIB, IIC sau III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv indepartarea chirurgicald a adenopatiilor regionale, dupa caz)

e Absenta semnelor de boala (clinic §i imagistic), dupd interventia chirurgicala, inainte de
inceperea tratamentului cu pembrolizumabum

e Status de performanta ECOG 0-2

I1I. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

* In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2,
infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiald,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreazd tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera
ca beneficiile depasesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

Doza si mod de administrare:

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

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

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

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

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

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumabum pdnd la progresia bolii

sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

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

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

volumului tumoral — ,,falsd progresie’). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibila progresie a

bolii, se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea

e iw e

locale si de evolutia clinica a pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumabum trebuie administrat pand la recurenta bolii
sau pdnd la aparitia toxicitdatii inacceptabile sau pentru o duratd de pind la un an.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumabum din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si
eficacitatea pembrolizumabum. Dupa initierea administrdrii pembrolizumabum, pot fi utilizati
corticoizi sistemici (sau alte imunosupresoare) pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
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Modificarea dozei:

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

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

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

e Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii

adverse mediatda imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, referitor la clearance-ul pembrolizumabum, intre
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie renala normala. Pembrolizumabum
nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficientd hepaticd

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumabum
la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard si, respectiv, la cei cu functie hepaticd normala.
Pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica moderatd sau severa.

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

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 sdptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VILI. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala pentru adulti.
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Medici din specialitatea hematologie pediatrica sau medicii din specialitatea pediatrie cu

atestat/specializare oncologie pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica pentru pacientii

adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

3. CARCINOAME UROTELIALE ( fac obiectul unui contract cost volum)

I

Indicatii

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

Pembrolizumabum este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local
avansat sau metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina
si ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS — Combined Positive Score)
> 10.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 140 (conform clasificérii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II.

Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

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

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

Pentru indicatia 2:

Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat, confirmat histologic si
netratat anterior pentru aceastd indicatie si care nu sunt eligibili pentru chimioterapie pe baza de
cisplatin.

Tumora uroteliald local avansata, nerezecabila sau metastatica ce exprima PD-L1 cu un CPS > 10.

Pentru ambele indicatii:

II1.

Adulti cu varsta > 18 ani.

Indice al statusului de performantda ECOG 0-2.

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

Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere).
Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boald progresivd in urma tratamentului cu
pembrolizumabum).

Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina.
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» Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

* PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS — Combined Positive Score) < 10 pentru indicatia
prevazuta la pct. 2.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantai ECOG > 2,
infectie HIV, hepatitd B sau hepatitda C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, dacad medicul curant considera ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

* Confirmarea histologica a diagnosticului.

* Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii).

» Evaluarea criteriilor de inegibilitate pentru tratamentul cu cisplatin (indicatia 2) — evaluare clinica
si paraclinica pentru contraindicatiile mentionate in RCP-ul produsului cisplatin.

» Expresia PD-L1 cu un CPS > 10 (indicatia 2).

» Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de co-morbiditatile existente).

Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

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

Modificarea dozei:

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

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

e Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii

adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricérei reactii adverse mediatd imun de grad
4.
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Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepaticd
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

* Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude alte
cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvata, inclusiv un consult interdisciplinar.

* Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun- a se vedea subpct. VI de
la pct. 1 cancer pulmonar

VII.Criterii de intrerupere a tratamentului

» Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica dupa 4 — 12 saptdmani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

* Tratamentul cu pembrolizumabum trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastd reguld, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

* Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC) (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

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

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
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II. Criterii de includere in tratament
— varsta peste 3 ani
— pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar:
e la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a esuat
sau
e care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului la putin doua
linii de tratament anterioare

I1I. Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

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

Doza recomandata
a) Pacienti adulti
e 200 mg la interval de 3 saptamani sau
e 400 mg la interval de 6 saptamani
administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste
e 2 mg/kg greutate corporalda (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 sdptamani,
administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute
¢) Manipularea medicamentului inainte de administrare, precum si administrarea se vor face
conform instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).
d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumabum panad la progresia bolii sau pana la aparitia

Modificarea dozei
o NU se recomandi escaladarea sau reducerea dozei.
o poate fi necesara intdrzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individuald; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumabum

Reactii adverse
mediate imun

Severitate Modificarea tratamentului

Gradul 2 Se améana administrarea dozei pand cand reactiile
- radu . -
Pneumonita adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradele 3 sau 4 sau recurentd de gradul 2 | Se Intrerupe definitiv tratamentul

Se améana administrarea dozei pana cand reactiile
. Gradele 2 sau 3 . 3
Colita adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4 sau recurentd de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul

Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pdna la | Se amina administrarea dozei pand cand reactiile
< 3 ori limita superioarda a valorilor | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Nefrita normale (LSVN)

Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori
LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul
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Insuficienta suprarenald grad 2 Se amana tratamentul pand cand este controlat prin
Hipofizita substitutie hormonala

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile

Insuficienta suprarenala .
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

grad 3 sau 4

Hipofizita simptomatica

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
Endocrinopatii | hiperglicemie de gradul >3 (glucoza > 250
mg/dl

sau > 13,9 mmol/l) sau

asociata cu cetoacidoza

Hipertiroidism de grad > 3

Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau
gradul 4 care s-a ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care este controlata cu tratament de substitutie
hormonald, dacd este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumabum poate fi luatd in
considerare, dupa intreruperea  treptatd a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. in caz
contrar, taratamentul trebuie intrerupt definitiv.

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

Gradul 2 cu valori ale aspartat
aminotransferazei (AST) sau alanin | Se amand administrarea dozei pand cand reactiile
aminotransferazei (ALT) > 3 pana la de 5 | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5
pana la de 3 ori LSVN

Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5
ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori | Se intrerupe definitiv tratamentul
LSVN

In cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor
initiale ale AST sau ALT, hepatitd cu Se intrerupe definitiv tratamentul
cresteri ale AST sau ALT > 50% si durata
> 1 saptamana

Hepatita

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson | Se amand administrarea dozei panad cand reactiile
(SSJ) sau necrolizd epidermicd toxica | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Reactii cutanate
’ (NET) suspectate

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate Se intrerupe definitiv tratamentul
In functie de severitatea si tipul reactiei | Se aména administrarea dozei pand cind reactiile
radul 2 sau gradul 3 adverse se amelioreaza la gradele 0-1%*
Alte reactii (g. o N ) n i, £
adverse Miocardita gradele 3 sau 4 Se intrerupe definitiv tratamentul
v

Encefalita gradele 3 sau 4

diate i . o
mediate Ml sindrom Guillain-Barré gradele 3

sau 4
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Reactii adverse
asociate -
o Gradele 3 sau 4 Se intrerupe definitiv tratamentul
administrarii

in perfuzie

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

e Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradele 0-1 in interval de 12
saptamani dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumabum, sau daca doza zilnica de
corticosteroid nu poate fi redusad la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12
saptamani, tratamentul cu pembrolizumabum trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumabum la pacientii care au prezentat miocardita mediata
imun in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumabum trebuie
intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.
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La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumabum

trebuie amanata pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului

Inaintea inceperii tratamentului este necesard o evaluare completd a pacientului:

o Examen clinic

o Hemoleucograma

o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale
(uree, creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

o Examene imagistice

In timpul si dupa terminarea tratamentului:

o Tratamentul cu pembrolizumabum este asociat cu reactii adverse mediate imun.
Pacientii trebuie monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate
apdrea in orice moment atat in timpul cat si dupa ultima doza de pembrolizumabum.

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

VI. Reactii adverse
Reactii adverse mediate imun

majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu
pembrolizumabum sunt reversibile si gestionabile prin intreruperea tratamentului cu
pembrolizumabum, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere

pot apdrea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteaza mai mult de un aparat sau sistem
in cazul suspiciondrii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata in
vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumabum trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

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

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

administrarea de pembrolizumabum poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza
administratd daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusd la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectatd trebuie confirmata prin imagisticd radiografica si trebuie exclusd prezenta altor

cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumabum
trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul

3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.
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o (Colitd mediatd imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse
alte cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).
Administrarea pembrolizumabum trebuie aménata in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.
Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatitd mediatd imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de
hepatita (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie
de evolutia clinica)
Trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si
1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmatad de scaderea treptata

a dozelor si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe
definitive administrarea pembrolizumabum.

o Nefritd mediatd imun

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

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

e FEndocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumabum s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,
inclusiv insuficientd suprarenala, hipofizita, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica, hipotiroidism
si hipertiroidism.
In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonali pe termen
lung.

e [nsuficientd suprarenald (primarad si secundard), hipofizita
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd suprarenald si
hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea
clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.
In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie aménati
administrarea pembrolizumabum péand cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala.
Administrarea pembrolizumabum trebuie améanata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de
gradele 3 sau 4 sau 1n cazul hipofizitei.
Daci este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumabum poate fi luata in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.

o Diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat.
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Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.
Trebuie amanatd administrarea pembrolizumabum 1n cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

o  Tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita
Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata
acestuia si in orice moment in functie de evolutia clinica).
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara
utilizarea corticosteroizilor.
Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.
In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumabum trebuie amanata pana la
ameliorarea la grad < 1.
Functia tiroidiand si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.
Dacd este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la
gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, in cazul in care
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumabum poate fi luaté in considerare dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei.
In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.
In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum trebuie améanata
in cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau Intrerupta definitiv in cazul
reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.

In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizi epidermici toxica (NET),
administrarea pembrolizumabum trebuie améanata si pacientul directionat catre o unitate specializata
pentru evaluare si tratament.

In cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumabum trebuie intrerupta
definitiv.

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumabum la un pacient care
a prezentat anterior o reactie adversa cutanatd severd sau amenintdtoare de viatd cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun: uveitd, artritd, miozita, miocarditd, pancreatita, sindrom
Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si encefalita.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum trebuie
amanata in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.
Administrarea pembrolizumabum poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza daca
reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumabum trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse
de grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun.

In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumabum trebuie Intrerupta definitiv.
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Reactii adverse legate de transplant
Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumabum
Cazuri de boala grefa contra gazda (BGcG) si boala veno-ocluziva (BVO) hepatica au fost observate
la pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumabum.
Péana cand devin disponibile date suplimentare, o analiza atenta a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuata pentru fiecare caz in
parte.

b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumabum
La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportata aparitia BGeG acutd, inclusiv a cazurilor

letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumabum.

Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie
a BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumabum.

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.

— Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumabum la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul
la chimioterapia de salvare sunt limitate.

Dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat
la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

Reactii legate de administrarea perfuziei.

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumabum s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii n perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intrerupta administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumabum.

Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrérii perfuziei pot continua tratamentul
cu pembrolizumabum in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare administrarea de
antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari si precautii

e Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare naintea inifierii
tratamentului cu pembrolizumabum din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumabum.

Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumabum pot fi utilizati corticosteroizi sistemici
sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumabum este
utilizat 1n asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemetica si/sau pentru a atenua reactiile adverse
legate de administrarea chimioterapiei.

o Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului

cu pembrolizumabum si timp de cel putin 4 luni dupd administrarea ultimei doze de
pembrolizumabum.

e Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumabum la femei gravide; fiind o IgG4,
pembrolizumabum are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare.
Pembrolizumabum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratamentul cu pembrolizumabum.
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e Aldptarea. Nu se cunoaste daci pembrolizumabum se excretd in laptele uman. Intrucat este
cunoscut faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-ndscuti/sugari nu
poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie tratamentul cu pembrolizumabum trebuie luata avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumabum pentru
mama.

o Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumabum are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi

utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitdtii dupd administrarea pembrolizumabum.

VIII. Prescriptori

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI (face obiectul unui
contract cost volum)

I. Indicatie

Pembrolizumabum este indicat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de
platind si 5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase
al capului si gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu
un scor combinat pozitiv (CPS, Combined positive score) > 1.

Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent
de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe, etc) se codifica la prescriere
prin codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boald).

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic histopatologic de carcinom scuamos, cu localizare in sfera ORL (cap si gat),
recurent/metastazat, netratat anterior pentru aceasta indicatie (linia 1 pentru boala
metastazatd sau pentru boala recurenta dupd terapie multi-modala initiald — chimio-
radioterapie cu sau fard tratament chirurgical).

e Expresie tumorala PD-LI cuun CPS > 1.

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

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

o In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd
ECOG > 2, infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald
pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu
corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali,
pacientii carora li se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active,
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dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumabum
poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depdsesc
riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor metastatic sau recurent nerezecabil -
este obligatorie evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de
initierea imunoterapiei. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6
saptdmani anterior initierii imunoterapiei (sunt permise exceptii justificate).

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie
de 400 mg la interval de 6 sdptdmdni, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de
30 minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platina si 5-fluorouracil
(5-FU) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

Pembrolizumabum va fi administrat pand la progresia bolii sau pand la aparitia toxicitdtii
inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea inifiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate
de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii,
se recomandi continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste
situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

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

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

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

e Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii

adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricérei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumabum intre
pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata si cei cu functie renala normala. Pembrolizumabum
nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficientd hepaticd
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Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumabum
intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepaticd normalad. Pembrolizumabum nu
a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la intervale considerate optime de catre medicul
curant (recomandat la 8-12 luni), care va aprecia necesitatea efectuarii si a altor investigatii
imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.

e Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, aldturi de evaluarea imagistica,
pentru aprecierea raspunsului la tratament.

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica, dupd 4 - 12 sdptdmani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

6. CANCER COLORECTAL (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii
1. Pembrolizumabum este indicat in monoterapie pentru pacientii adulti cu cancer colorectal
metastatic care prezintd instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H, microsatellite
instability-high) sau cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (AIMMR, mismatch repair
deficient) — ca tratament de prima linie.

2. Pembrolizumabum este indicat in monoterapie pentru pacientii adulti cu cancer colorectal
nerezecabil sau metastatic, care prezintd instabilitate microsatelitd de grad inalt (MSI-H,
microsatellite instability-high) sau cu deficientd de reparare a nepotriviriit ADN-ului (AIMMR,
mismatch repair deficient), dupa administrarea anterioara a tratamentului asociat pe baza de
fluoropirimidine.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 98 (conform clasificdrii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).
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I1. Criterii de includere
Indicatia 1:
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
e Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal metastazat MSI-H/dMMR care nu
au primit tratament pentru boala metastatica
e Pacientilor carora li s-a administrat cel mai recent tratament anterior in context adjuvant trebuie sa
fi prezentat progresia bolii in decurs de peste 6 luni de la finalizarea acesteia
e Status de performantda ECOG 0 sau 1
Indicatia 2:
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
e Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal nerezecabil sau metastazat MSI-
H/dAMMR care au prezentat progresia bolii in timpul sau dupa cel putin o linie anterioara de
chimioterapie cu fluoropirimidine si oxaliplatind sau irinotecan, sau care nu au tolerat aceasta terapie
anterioara
e Status de performantda ECOG 0 sau 1
e Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare) pentru
aceasta indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresiva in urma tratamentului
cu pembrolizumabum), pot beneficia de continuarea tratamentului.

I1I. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcind.

e Alaptarea: decizia de a Intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum,
trebuie luatd avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

e Absenta MSI-h sau dAMMR.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatitda C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV.Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

» Evaluarea clinica si imagistica pentru determinarea stadiului metastatic al cancerului colorectal.

+ Determinarea instabilitdtii microsatelitare Tnalte/a deficientei de reparare a nepotriviriit ADN-ului.

« Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

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



78

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

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

Modificarea dozei:

*+ Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

* Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai

putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, dacd este indicat, continuarea

administrarii pembrolizumabum poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptata a

corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fard a fi necesarad

intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoarda sau moderatd. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

* Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

+ Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer

pulmonar

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
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» Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagisticd dupd 4 — 12 sdptamani si numai daca existd o noud crestere obiectivd a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

* Tratamentul cu Pembrolizumabum trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastd reguld, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

* Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

7. CANCER DE COL UTERIN (CERVICAL) (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

In asociere cu chimioterapie, cu sau fird bevacizumab, pentru tratamentul cancerului cervical
persistent, recurent sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PDL1 cu un CPS > 1.
Pembrolizumabum reprezinta o terapie de linia 1, in asociere cu cisplatin/carboplatin si paclitaxel, cu
sau fara bevacizumab, pentru tratamentul acestei populatii de pacienti.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 127 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere

* Adulti cu varsta > 18 ani.

* Cancer de col uterin persistent, recurent sau metastatic, cu histologie de carcinom cu celule
scuamoase, adenocarcinom sau carcinom adenoscuamos, cu tumori care exprima PD-L1 cu un CPS
> 1, efectuat printr-o testare validata.

+ Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

« Paciente care nu au fost tratate cu chimioterapie, cu exceptia cazului in care chimioterapia a fost
utilizata concomitent ca agent radio-sensibilizant.

« Paciente la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare) pentru
aceastd indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului
cu pembrolizumabum) pot beneficia de continuarea tratamentului.

I1I. Criterii de excludere

» Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

» Testarea PD-L1 cuun CPS <1.

» Sarcina.

» Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.
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In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatitda C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonar interstitiala,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

» Evaluare clinica si imagistica.

» Confirmarea histologica a diagnosticului.

* Testarea PD-L1 cuun CPS > 1.

« Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpdmani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

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

Modificarea dozei:

* Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

* Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptad definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, dacd este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumabum poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptata a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fara a fi necesarad
intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti
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Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa..

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui radspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagisticd dupa 4 — 12 saptamani si numai daca existd o noud crestere obiectivd a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

8. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (TNBC, triple-negative breast cancer) (face obiectul
unui contract cost volum)

I. Indicatii

1. in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca
tratament adjuvant dupd o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer
mamar triplu negativ local avansat sau 1n stadiu incipient, cu risc crescut de recurenta.

2. In asociere cu chimioterapie (taxani — paclitaxel sau nab-paclitaxel) pentru tratamentul
cancerului mamar triplu negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror
tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10 si cédrora nu li s-a administrat anterior chimioterapie
pentru boala metastatica.
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Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1.

II1.

Criterii de includere:

Adulti cu varsta > 18 ani.

Ca tratament neoadjuvant/adjuvant: pacienti adulti cu cancer mamar triplu negativ local avansat,
inflamator sau in stadiul incipient, cu risc crescut de recurentd definit prin — dimensiunea tumorii
> 1 cm, dar <2 cm 1n diametru cu afectare ganglionara sau dimensiunea tumorii > 2 cm in diametru,
indiferent de afectarea ganglionara si independent de expresia tumoralda PD-L1.

Ca tratament in asociere cu chimioterapie — pacienti cu cancer mamar triplu negativ local recurent
nerezecabil sau metastatic, ce exprima PD-L1 cu un CPS > 10 si cdrora nu li s-a administrat anterior
chimioterapie pentru boala metastatica (prima linie).

Indice al statusului de performantda ECOG 0-2.

Status triplu negativ — receptori hormonali negativi si HER2 negativ — IHC 0, IHC 1+ sau IHC
2+/ISH-.

Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare) pentru
indicatiile de la pct. 1 sau 2, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala progresiva in urma
tratamentului cu pembrolizumabum), pot beneficia de continuarea tratamentului.

Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Sarcina.

PD-L1 cu un CPS < 10 pentru indicatia 2.

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreazd tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,

tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca

beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV.Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinica si imagistica.

Confirmarea histologica a diagnosticului.

Testarea PD-L1 pentru indicatia 2.

Testarea HR si HER2 pentru ambele indicatii.

Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:
Doza recomandatd de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptdmani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30

minute.
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Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumabum pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile pentru tratamentul de prima linie in asociere cu chimioterapia. S-au observat
raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia
unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili
clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului
pana la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va

fi efectuata cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru confirmarea / infirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu pembrolizumabum
neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200 mg la interval de 3
saptamani sau 4 doze a 400 mg la interval de 6 saptdmani, sau pana la progresia bolii care impiedica
interventia chirurgicala definitiva, sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament
adjuvant cu pembrolizumabum in monoterapie pentru o perioada de 9 doze a 200 mg la interval de 3
saptamani sau 5 doze a 400 mg la interval de 6 saptdmani sau pana la recurenta bolii sau pana la aparitia

.....

Pacientilor care prezintd progresia bolii, care impiedicd interventia chirurgicald definitivd sau care
prezintd toxicitafi inacceptabile legate de administrarea pembrolizumabum ca tratament neoadjuvant
in asociere cu chimioterapie, NU trebuie sa li se administreze pembrolizumabum in monoterapie ca
tratament adjuvant.

Modificarea dozei:

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

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

* Administrarea pembrolizumabum trebuie intreruptad definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, dacd este indicat, continuarea
administrarii  pembrolizumabum poate fi luatd 1n considerare, dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fard a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficienta hepatica
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul

cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V.

Monitorizarea tratamentului

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

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude alte
cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, inclusiv un consult interdisciplinar.

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI.Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VII.Criterii de intrerupere a tratamentului:

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica dupa 4 — 12 saptdmani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.
Tratamentul cu pembrolizumabum trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastad regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

9. CARCINOM RENAL (RCC., renal cell carcinoma) (face obiectul unui contract cost volum)

I.

Indicatii

1. Pembrolizumabum este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu
carcinom renal cu risc de recurentd crescut dupd nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si
rezectiei leziunilor metastatice.

2. Pembrolizumabum 1in asociere cu axitinib este indicat in tratamentul de primd linie al
carcinomului renal avansat, la adulti.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificérii internationale a

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere
Indicatia 1:

e Adulti cu varsta de 18 ani si peste.
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e (Carcinom renal, confirmat histologic cu componentd de celule clare, cu sau fira caracteristici
sarcomatoide, cu risc de recurentd crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei
leziunilor metastatice.

e Riscul de recurenta crescut este definit ca risc intermediar-ridicat sau ridicat, sau ca stadiul M1 fara
semne de boala (FSB):

— Categoria de risc intermediar-ridicat a inclus: pT2 cu gradul 4 sau caracteristici sarcomatoide;
pT3, orice grad, fara afectare ganglionara (NO) sau metastaze la distanta (MO0);

— Categoria de risc ridicat a inclus: pT4, orice grad, NO si MO; orice pT, orice grad, cu afectare
ganglionara si M0.

— Categoria M1 FSB a inclus pacienti cu boald metastatica la care s-a efectuat rezectia completa a
leziunilor primare si metastatice.

e Indice al statusului de performantda ECOG 0-2.

e Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare) pentru
aceasta indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresiva in urma tratamentului
cu pembrolizumabum) pot beneficia de continuarea tratamentului.

Indicatia 2:

e Adulti cu varsta de 18 ani si peste.

e Carcinom renal cu sau fara caracteristici sarcomatoide, avansat sau metastatic care nu au fost tratati
anterior pentru stadiul avansat/metastatic ( prima linie de tratament).

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

I1I1.Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e Pentru indicatia 1 — Pacientii care nu se incadreazd in categoriile de recurentd crescut dupa
nefrectomie, sau la care nu s-a efectuat rezectia completa a leziunilor primare si metastatice.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

In cazul urmdtoarelor situatii: status de performantid ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd
C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard interstitiald, antecedente de pneumonitd care a
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active,
dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat
la acesti pacienti, daca medicul curant considerd ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar
pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
1. Indicatia 1:
» Evaluarea clinica si imagisticd pentru determinarea riscului de recurenta a bolii.
* Confirmarea postoperatorie si histologica pentru determinarea riscului de recurenta a bolii.
» Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de cédtre medicul curant (in functie de
starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).
2. Indicatia 2:
» Evaluarea clinicd si imagisticd pentru diagnosticul de stadiu avansat/metastatic.
* Confirmarea histologica a bolii.
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» Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de
starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Pentru tratamentul adjuvant al RCC, pembrolizumabum trebuie administrat pand la recurenta bolii,

.....

Pentru pacientii cu RCC tratati cu pembrolizumabum in asociere cu axitinib, vezi RCP referitor la
administrarea axitinib. Cand este utilizat in asociere cu pembrolizumabum, pot fi luate in considerare
cresteri ale dozei de axitinib peste doza initiala de 5 mg la intervale de sase sdptdmani sau mai lungi.

Modificarea dozei:

* Nuse recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesarda amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

* Administrarea pembrolizumabum trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 sau 1n cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, dacad este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumabum poate fi luatd in considerare, dupda intreruperea treptatd a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fard a fi necesarda
intreruperea tratamentului.

La administrarea pembrolizumabum in asociere cu axitinib la pacienti cu RCC avansat, au fost raportate
frecvente ale valorilor crescute de gradele 3 si 4 ale ALT si AST mai mari decat cele preconizate.
Valorile enzimelor hepatice trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului si periodic in timpul
tratamentului. Monitorizarea mai frecventa a valorilor enzimelor hepatice comparativ cu cazul utilizarii
medicamentelor in monoterapie poate fi luatd in considerare. Trebuie urmate ghidurile de abordare
terapeuticd pentru ambele medicamente. In cazul valorilor crescute ale enzimelor hepatice, la pacientii
cu RCC tratati cu pembrolizumabum 1n asociere cu axitinib:

e Daca ALT sau AST >3 ori LSVN dar < 10 ori LSVN fara ca simultan bilirubina totala > 2 ori
LSVN, atat administrarea pembrolizumabum cat si a axitinib trebuie amanate pand cand aceste
reactii adverse se amelioreaza la gradele 0-1. Poate fi luat in considerare tratamentul cu
corticosteroizi. Pot fi luate in considerare reluarea tratamentului cu un singur medicament sau
reluarea secventiala a tratamentului cu ambele medicamente, dupa ameliorare. In cazul reludrii
tratamentului cu axitinib, scaderea dozei conform RCP axitinib poate fi luatd in considerare.
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e Daca ALT sau AST > 10 ori LSVN sau > 3 ori LSVN simultan cu bilirubina totald > 2 ori
LSVN, atat administrarea pembrolizumabum cat si a axitinib trebuie Intrerupte definitiv si poate
fi luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoarda sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

V1. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VII. Ciriterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral putemic. in astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagisticd dupa 4 — 12 saptamani si numai daca existd o noud crestere obiectivd a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

10. CARCINOM ESOFAGIAN (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii
1. Pembrolizumabum este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind si
fluoropirimidind pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat
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nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS (Combined
Positive Score) > 10.

2. Pembrolizumabum este indicat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidingd si
saruri de platind, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului jonctiunii gastro-
esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori
exprima PD-L1 cuun CPS > 10.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

e Adulti cu varsta de 18 ani sau peste.

e Pentru indicatia 1 —carcinom esofagian (scuamos si adenocarcinom) local avansat nerezecabil sau
metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

e Pentru indicatia 2 —adenocarcinom a jonctiunii gastro-esofagiene, HER2-negativ, local avansat
nerezecabil sau metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

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

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

e Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare) pentru
oricare din aceste indicatii, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresiva in urma
tratamentului cu pembrolizumabum), pot beneficia de continuarea tratamentului.

III. Criterii de excludere

e Pentru indicatia 1 — expresie PD-L1 cu un CPS < 10.

e Pentru indicatia 2 — expresie PD-L1 cu un CPS < 10 sau HER2-pozitiv.

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcind.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luata avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV.Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluarea clinicd si imagisticd pentru determinarea stadiului avansat-metastatic al cancerului
esofagian sau de jonctiune gastro-esofagiena.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Determinarea expresiei PD-L1 pentru ambele indicatii

e Determinarea expresiei HER2 pentru indicatia 2.
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e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

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

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

Modificarea dozei:

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

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

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

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, dacéd este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumabum poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptata a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, farda a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
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V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagisticad dupa 4 — 12 saptdmani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

11. CARCINOM _GASTRIC Si JONCTIUNE GASTRO-ESOFAGIANA (face obiectul unui
contract cost volum)

I. Indicatie

Pembrolizumabum este indicat 1n asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidind si saruri de
platind, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii gastro-
esofagiene HER2 negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima
PD-L1 cu un CPS (Combined Positive Score) >10

Aceasta indicatie se codificd la prescriere prin codul 96 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1.Criterii de includere

e Adulti cu varsta de 18 ani sau peste.

e Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2 negativ, local avansat nerezecabil
sau metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

e Sunt eligibili si pacientii care au recidivat la peste 6 luni de la incheierea tratamentul
neoadjuvant/adjuvant.

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.
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e Este permisad prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere).

Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare), cu rdspuns
favorabil (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumabum), pot
beneficia de continuarea tratamentului.

III. Criterii de excludere

e (Carcinom scuamos sau nediferentiat.

e Expresie PD-L1 cu un CPS < 10.

e HER?2 pozitiv.

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcind.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantid ECOG > 2,
infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiald,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreazd tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considerd ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluarea clinica si imagisticd pentru determinarea stadiului avansat-metastatic al cancerului gastric
sau de jonctiune gastro-esofagiena.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Determinarea expresiei PD-LI.

e Determinarea expresiei HER2.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptdmani, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Durata tratamentului cu saruri de platind poate fi limitatd la 6 cicluri. Pembrolizumabum se
administreaza Tnainte de chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

Tratamentul cu pembrolizumabum si chimioterapie continud pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor
tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate de reducerea
tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda
continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. in aceste situatii repetarea
examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii.
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Atunci cand pembrolizumabum este administrat in asociere cu chimioterapia, se va consulta RCP
pentru componentele respective ale tratamentului asociat, Inainte de initierea tratamentului.

Modificarea dozei:

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

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

e Administrarea pembrolizumabum trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii

adverse mediata imun de grad 3 sau 1n cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad
4

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, daca este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumabum poate fi luatd 1n considerare, dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fara a fi necesarad
intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta
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evaluarea imagistica dupa 4 — 12 saptamani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.
e Tratamentul cu pembrolizumabum trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediata imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediata imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.
e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

12. CARCINOM ENDOMETRIAL (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatie

Pembrolizumabum este indicat in asociere cu carboplatina si paclitaxel pentru tratamentul de prima
linie al carcinomului endometrial primar avansat sau recurent, la adulti care sunt eligibili pentru
tratament sistemic.

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

II. Criterii de includere

e Adulti cu varsta de 18 ani sau peste.

e (Carcinom endometrial primar avansat sau recurent.

e Sunt eligibili pacientii cu urmatoarele tipuri histologice: adenocarcinom endometrioid,
adenocarcinom seros, carcinom dediferentiat/nediferentiat, adenocarcinom cu celule clare, carcinom
epitelial mixt, adenocarcinom NOS.

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

e Este permisad prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere).
Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumabum (din alte surse financiare), cu rdaspuns
favorabil (care nu au prezentat boala progresivd in urma tratamentului cu pembrolizumabum), pot

beneficia de continuarea tratamentului.

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumabum
trebuie luatd avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumabum pentru mama.

In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanti ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard interstitiald,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumabum poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considerd cd
beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament
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Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluarea clinica si imagisticd pentru determinarea carcinomului endometrial primar avansat sau
recurrent.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandata de pembrolizumabum la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Durata tratamentului cu saruri de platind poate fi limitatd la 6 cicluri. Pembrolizumabum se
administreaza Tnainte de chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

Tratamentul cu pembrolizumabum si chimioterapie continud pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor
tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate de reducerea
tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda
continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. in aceste situatii repetarea
examenelor imagistice va fi efectuatd cdt mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Atunci cand pembrolizumabum este administrat in asociere cu chimioterapia, se va consulta RCP
pentru componentele respective ale tratamentului asociat, inainte de initierea tratamentului.

Modificarea dozei:

e Nuse recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard améanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumabum poate fi
amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

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

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

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pand la gradul 2 sau mai

putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, dacd este indicat, continuarea

administrarii pembrolizumabum poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptata a

corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, farda a fi necesara

intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd. Tratamentul
cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
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V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI.Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) n absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica dupa 4 — 12 saptdmani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu pembrolizumabum trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cét si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastad reguld, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 149, cod (L01XC19): DCI
BLINATUMOMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 149, cod (L01XC19): DCI
BLINATUMOMABUM

I. INDICATIE: LEUCEMIE ACUTA LIMFOBLASTICA (LAL) - in monoterapie

II.

II1.

CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:

Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 luna cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de
celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractarda sau recidivata dupa
administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivatd dupa transplantul alogen de
celule stem hematopoietice.

Pacienti copii si adolescenti cu varsta de minim 1 Iund cu LLA cu precursor de celuld B si
cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a terapiei
de consolidare

Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celuld B, refractara sau recidivanta,
CD19 pozitiva. Pacientii cu LLA cu precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv
trebuie sa fi inregistrat un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinaza (ITK) si sa
nu aiba optiuni alternative de tratament

Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, cu cromozom Philadelphia
negativ, CD19 pozitiva in prima sau a doua remisie completd cu boala minima reziduala (MRD)
mai mare sau egala cu 0,1%

Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, cu cromozom Philadelphia
negativ, CD19 pozitiva nou diagnosticata, in cursul terapiei de consolidare

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

. TRATAMENT

Tratamentul se inifiaza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
bolilor hematologice

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

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

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

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

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

Pentru tratamentul LLA cu precursor de celuld B, in faza de consolidare, se recomanda internarea
cel putin pentru primele 3 zile ale primului ciclu si primele 2 zile ale celui de-al doilea ciclu.
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Doze si mod de administrare:

LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata

Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament

Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 sd@ptdmani) de perfuzie continua

Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptdmani)
Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot primi pe
baza unei evaluari individuale a raportului risc/beneficiu, pana la 3 cicluri suplimentare de
tratament de consolidare

RC (remisiune completd): < = 5% blasti in maduva osoasa, farda semne de boala si recuperare
completd a numaratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc)

RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica partiald): <= 5% blasti in maduva osoasa,
fara semne de boala si recuperare partiala a numaratorilor sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si
neutrofile > 500/mmc)

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

Doza recomandata este in functie de greutatea pacientului:

fixa)

egala cu 45 kg (dozdlperfuzie continua

perfuzie continud

zile fara

tratament

Mai micd de 45 kg
(doza bazata pe SC)

5 mcg/m*zi in

(a nu se depasi 9,

perfuzie continudjperfuzie

mcg/zi)

15 mcg/m%zi in
continud|

(a nu se depasi 28

perfuzie continuda

Greutate corporala|Ciclul 1 Ciclurile ulterioare
pacient Zilele 1 - 7 Zilele 8 - 28 Zilele 29 - 42 (Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42
Mai mare de saul9 mecg/zi 28 mecg/zi  in|Interval de 1428  mcg/zi  in[Interval de 14 zile

fara tratament

15 mcg/m%zi in
perfuzie

(a nu se depasi 28

continud

mcg/zi)

mecg/zi)

LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitivi

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

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

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

Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptdmani)
Majoritatea pacientilor raspund dupd 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la pacientii
care nu prezintd o Imbunatatire hematologica si/sau clinica se face prin evaluarea beneficiului si a
riscurilor potentiale asociate.

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

Ciclul(ri) de tratament

Inductie Ciclul 1

Zilele 1 - 28

Zilele 29 - 42

28 mcg/zi

Interval de 14 zile fara tratament

Consolidare ciclurile 2 - 4

Zilele 1 - 28

Zilele 29 - 42

28 mcg/zi

Interval de 14 zile fara tratament
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LLA cu precursor de celula B, la prima recidiva, cu risc crescut

Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, cu risc crescut, li se poate

administra 1 ciclu de tratament cu blinatumomabum dupa inductie si 2 cure de chimioterapie de consolidare. Un

singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptamani) de administrare sub forma de perfuzie continua.

Un ciclu de consolidare |Greutatea pacientilor mai mare de|{Greutatea pacientilor mai mica de 45 kg (doza bazata pe

sau egald cu 45 kg (doza fixa) SC)

Zilele 1-28 28 mcg/zi 15 mcg/m?/zi

(a nu se depasi 28 mcg/zi)

Premedicatie si medicatie adjuvanti:

La adulti LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivatd: 20 mg dexametazona i.v. cu 1
ord Tnaintea initierii fiecarui ciclu terapeutic

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

La adulti cu LLA cu precursor de celulda B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison i.v. sau un
echivalent (de exemplu dexametazona 16 mg) cu 1 ord 1nainte de initierea fiecarui ciclu de
tratament blinatumomabum

Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 de ore ale fiecarui
ciclu terapeutic

Profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomabum,
pentru prevenirea recdderii LAL la nivelul sistemului nervos central

Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masa tumorald mare (blasti leucemici > = 50 in maduva osoasa sau

> 15.000/mmc in sangele periferic):

— Dexametazona (a nu se depasi 24 mg/zi)

Ajustarea dozelor

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

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

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

Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se Intrerupe definitiv tratamentul cu
blinatumomabum (exceptie cazurile descrise in tabel)
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Toxicitate

Grad”

Recomandare pentru pacienti cu
greutatea > = 45 kg

Recomandare pentru pacienti cu
greutatea < 45 kg

Sindromul de eliberare
de citokine

Sindromul de  liza
tumorala

Grad 3

Se intrerupe Blinatumomabum péna la
rezolvare §i se reincepe cu 9 mcg/zi;
se escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile|
dacad toxicitatea nu reapare

Se intrerupe Blinatumomabum pan3
la rezolvare si se reincepe cu 5
mcg/m?/zi; la 15
mcg/m?/zi dupa 7 zile daca toxicitateal
nu reapare

se escaladeaza

Grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Toxicitate neurologica

Convulsii

Se intrerupe permanent tratamentul
dacd apare mai mult de o convulsie.

Se intrerupe permanent tratamentul
daca apare mai mult de o convulsie.

Grad 3

Se intrerupe pana la nu mai mult de
grad 1 (usor) si pentru cel putin 3 zile
apoi se reincepe cu 9 mcg/zi; se
escaladeaza la 28 mcg/zi dupd 7 zile
daca toxicitatea nu reapare. Pentru
reinitiere, se administreaza
premedicatie cu 24 mg dexametazona;
apoi se reduce treptat dexametazona
in 4 zile. Daca toxicitatea apare la 9
mcg/zi, sau daca rezolvarea toxicitatii
dureazd mai mult de 7 zile, se
intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe pana la nu mai mult de
grad 1 (usor) si pentru cel putin 3 zile
apoi se reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se
escaladeazd la 15 mcg/m?/zi dupd 7
zile daca toxicitatea nu reapare. Dacj
toxicitatea apare la 5 mcg/m?%7zi, saul
dacd rezolvarea toxicitdtii dureazd)
mai mult de 7 zile, se Iintrerupe
[permanent tratamentul

Grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Cresterea
valorilor
enzimelor
hepatice

Grad 3

Daca sunt relevante clinic, se

intrerupe

Dacd sunt relevante clinic, se

intrerupe

tratamentul cu pana la nu mai mult de|
grad 1

tratamentul cu pana la nu mai mult de
grad 1

(usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se|

(usor) apoi se
mcg/m?/zi. Se

reincepe cu 5

escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile
daca

escaladeazi la 15 mcg/m?/zi dupi 7
zile

toxicitatea nu reapare.

daca toxicitatea nu reapare.

Grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul.

Se intrerupe permanent tratamentul.

Alte reactii adverse
relevante
aprecierea

curant)

clinic (laj
medicului

Grad 3

Se intrerupe tratamentul pana la nul
mai mult de grad 1 (usor) apoi se
reincepe cu 9 mcg/zi. Se escaladeaza
la 28 mcg/zi dupa 7 zile dacd
toxicitatea nu reapare.

Se intrerupe pand la nu mai mult de
grad 1 (usor, apoi se reincepe cu 5
mcg/m?/zi; se escaladeaza la 15
mcg/m?/zi dupa 7 zile daca toxicitateal
nu reapare.

Grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

“Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

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

Mod de administrare:

— Pentru evitarea administrarii unui bolus inadecvat, blinatumomabum trebuie perfuzat printr-un

lumen dedicat.

— Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare se va face conform instructiunilor

din RCP

Blinatumomabum se administreazd sub formad de perfuzie intravenoasd continud, la o vitezd de curgere
constantd, utilizdnd o pompa de perfuzie pe o perioadad de pana la 96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru
administrare trebuie sd contind un filtru in-line de 0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de

proteine.
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Doza terapeutica la adulti de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 mcg/m?/zi sau 15 mcg/m?/zi trebuie
administratd prin infuzarea unei cantitti totale de 250 ml de solutie de blinatumomabum la una din cele 4 viteze
constante de administrare asociate duratei de infuzare:

— 10 ml/ora pentru durata de 24 ore
— 5 ml/ora pentru o duratd de 48 ore
— 3,3 ml/ora pentru o durata de 72 ore
— 2,5 ml/ora pentru o durata de 96 ore

LLA cu precursor de celulii B in faza de consolidare
Blinatumomabum se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continud, la o viteza constanta utilizandu-
se o pompa de perfuzie.

Un singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptamani) de administrare sub forma de perfuzie intravenoasa
continua urmati de 14 zile (2 saptamani) fara tratament.

Pacientii pot urma pana la 4 cicluri de tratament de consolidare cu Blinatumomabum.

Doza zilnica recomandata pentru adulti este in functie de greutatea corporala. La pacientii cu o greutate corporala
mai mare de sau egald cu 45 kg se administreaza o doza fixa, iar la pacientii care au o greutate corporald mai
mica de 45 kg, doza este calculata folosind suprafata corporala a pacientului (SC).

Dozele de Blinatumomabum recomandate pentru LLLA cu precursor de celuli B la adulti in faza de
consolidare

Greutate corporali Cicluri de consolidare (Ciclurile 1-4)
Zilele 1-28 Zilele 29-42
Mai mare sau egalé cu 45 kg (dozd fixa) 28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament|
Mai mica de 45 kg (dozd bazatd pe SC) 15 mcg/m?¥/zi Interval de 14 zile fara tratament
(a nu se depdsi 28 mcg/m?/zi)

V. ATENTIONARI si PRECAUTII
Evenimente neurologice

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

— timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la varstnici - 12 zile

— majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului

— rata mai mare de aparitie la varstnici

— se recomanda efectuarea unui examen neurologic Tnainte de inceperea tratamentului i monitorizarea
clinica ulterioara pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome neurologice

Infectii

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

— monitorizarea atenta si tratament prompt

Sindromul de eliberare de citokine

— evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine: febra, astenie,
cefalee, hipotensiune arteriala, cresterea bilirubinei totale, greata
— timpul mediu de debut a fost de 2 zile
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— monitorizare atenta

Reactiile de perfuzie

— 1in general rapide, aparand in 48 ore dupa initierea perfuziei
— unii - aparitie Intarziata sau in ciclurile ulterioare
— monitorizare atentd, in special n timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament

Sindromul de liza tumorald

— poate fi amenintator de viata
— masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricd) si monitorizare atenta a
functiei renale si a balantei hidrice in primele 48 ore dupa prima perfuzie

Imunizari

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

— datorita potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-nédscuti ca urmare a expunerii la
blinatumomabum in timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru scaderea numarului de
celule B si vaccinarile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui sa fie amanate pana ce numarul
de celule B ale copilului a revenit la valori normale

VL.PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului la copii si adolescenti cu varsta de minim 1 luna se face de cétre medicii
din specialitatea pediatrie cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatricd/oncologie pediatrica, competenta
in oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica, medic cu specialitatea
oncologie si hematologie pediatrica.”

101



102 MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 151, cod (L01XC24): DCI
DARATUMUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 151, cod (LL01XC24): DCI DARATUMUMABUM

L. INDICATII:
e Mielomul Multiplu (MM)
e Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

II. CRITERII DE INCLUDERE

A. MIELOM MULTIPLU (MM)

e In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar,
care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care au
inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

e in asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament
anterior.

e In asociere cu lenalidomidd si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

e In asociere cu pomalidomidi si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior continand un inhibitor de proteazom
si lenalidomida si care au fost refractari la lenalidomidd, sau care au primit cel putin doua terapii
anterioare care au inclus lenalidomida si un inhibitor proteazom si care au Inregistrat progresia bolii
in timpul sau dupa ultimul tratament — doar Daratumumabum s.c.

e In asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou dignosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

e In asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat.

e In asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de cellule stem.

e In combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

B. MIELOM MULTIPLU ASIMPTOMATIC

e in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu asimptomatic cu
risc crescut de a dezvolta mielom multiplu

C. AMILOIDOZA CU LANTURI USOARE (AL)

e In asociere cu ciclofosfamidd, bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti
cu amiloidoza sistemicd cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd — doar Daratumumabum S.C.

II1. CRITERII DE EXCLUDERE

— hipersensibilitate la substanta(ele) activé(e) sau la oricare dintre excipienti
— sarcina si aldptarea.

— infectia activd VHB necontrolata adecvat

—  varstasub 18 ani

— Pacienti cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza
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IV. TRATAMENT
Tratamentul cu daratumumabum, concentrat solutie perfuzabila, trebuie administrat de un profesionist
in domeniul sanatatii, Intr-un mediu unde posibilitatea resuscitdrii este disponibila.

Daratumumabumul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasd dupa diluare cu clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Solutia perfuzabila se pregateste respectand tehnica aseptica,
conform instructiunilor din RCP-ul produsului.

Daratumumabum, solutie injectabild subcutanata nu este destinat administrarii intravenoase si trebuie
administrat numai prin injectie subcutanata, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un
profesionist iIn domeniul sdnatatii, iar prima doza trebuie administratd intr-un mediu unde posibilitatea
resuscitarii este disponibila.

Este important sa se verifice eticheta flacoanelor pentru a va asigura cé pacientului i se administreaza
forma farmaceutica (intravenoasd sau subcutanatd) si doza adecvata, conform prescriptiei.

Pentru pacientii cdrora in prezent li se administreazd daratumamab intravenos, solutia injectabila
subcutanata poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceutica daratumumabum intravenos,
incepand cu urmatoarea doza planificata

Inaintea initierii tratamentului cu daratumumabum se vor face testari pentru depistarea infectiei cu
VHB.

La pacientii care dezvolta reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumabum trebuie oprit si trebuie
solicitat consultul unui medic gastroenterolig/infectionist specializat in tratamentul infectiei cu VHB.
Reluarea tratamentului cu daratumumabum la pacientii in cazul cérora reactivarea VHB este controlata
adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandata:

a. 16 mg/kg greutate corporald pentru concentrate solutie perfuzabilda

b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata pe durata a aprox. 3-5 minute
Scheme de administrare:

MIELOM MULTIPLU

1. Mielom multiplu nou diagnosticat

A. Daratumumabum in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu
cicluri de cate 6 saptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule (TACS)

Saptamani Schema

Saptamanile 1-6 saptamanal (6 doze in total)

Saptamanile 7-54° la interval de trei sdptamani (16 doze in total)
Din siptiména 55 pani la progresia bolii® la interval de patru saptamani

a Prima doza din schema de administrare la interval de trei saptamdni se administreazd in saptamdna 7.
b Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptamdni se administreazd in saptamdna 55
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Bortezomib se administreaza de doud ori pe sdptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu
de 6 saptamani, dupa care se administreaza o datd pe sdaptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in
urmatoarele opt cicluri de 6 saptamani

Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m?2 se administreaza pe cale orala in zilele 1 - 4 ale celor noua
cicluri de 6 saptamani (Ciclurile 1-9).

B. Daratumumabum in asociere cu bortezomib, talidomidid si dexametazond (regimuri de
tratament cu cicluri de 4 sdptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptimani Schema
Inductie Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-162 la interval de doua saptamani (4 doze in total)

Oprire pentru chimioterapie in doza mare si TACS

Consolidare Saptdmanile 1-8° la interval de doua saptamani

a Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptamani se administreazd in saptamdna 9
b Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptamdni se administreazd in saptamdna 1, odatd cu reluarea
tratamentului in urma TACS

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanatd sau perfuzie intravenoasa in doza de 1,3 mg/m?2
de arie a suprafetei corporale, de doud ori pe saptamana timp de doua saptamani (zilele 1, 4, 8 si 11)
din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 saptamani) (ciclurile 1-4) si
doua cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma TACS dupa ciclul 4.

Talidomida se administreaza oral in doze de 100 mg pe zi in sase cicluri cu bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasa) se administreaza in doze de 40 mg 1n zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16,
22 si 23 din ciclurile 1 si 2 si in doze de 40 mg in zilele 1-2 si de 20 mg in urmétoarele zile de
administrare (zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se administreaza in zilele 1, 2,
8,9, 15, 16 din ciclurile 5 si 6

C. Daratumumabum in asociere cu lenalidomida si dexametazoni (regim de tratament cu ciclu de
4 saptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Saptimani Schema

Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9-242 la interval de doua saptamani (8 doze in total)
Din s@ptimana 25 pani la progresia bolii® la interval de patru saptamani

a Prima doza din schema de administrare la interval de doud saptamani se administreazd in saptamdna 9
b Prima dozad din schema de administrare la interval de patru sdptamdni se administreazd in saptdmdna 25

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orald in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptamani)



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

Dexametazoni 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa (sau
o doza redusad 20 mg/saptamana la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa corporala
(IMC) <18,5)

D. Daratumumabum in asociere cu bortezomib, lenalidomidi si dexametazona (regimuri de
tratament cu cicluri de 4 saptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptaméani Schema
Inductie Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-162 la interval de doua saptamani (4 doze in total)

Oprire pentru chimioterapie in doza mare si TACS

Consolidare Saptimanile 17-24° la interval de doua saptdmani (4 doze in total)
Intretinere Din saptamana 25 pana la progresia | la interval de patru saptamani
bolii®

a Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptamani se administreazd in saptamdna 9.

b Saptamdna 17 corespunde cu reluarea tratamentului in urma recuperarii dupd TACS.

¢ Tratamentul cu DARZALEX poate fi intrerupt pentru pacientii care au obtinut o ratd negativd a BMR care este mentinutd
timp de 12 luni §i care au fost tratati cu tratament de intretinere timp de cel putin 24 de luni

Bortezomib administrat sub forma de injectie subcutanata (SC) in dozd de 1,3 mg/m2 suprafata
corporald, de doua ori pe sdaptdmana, timp de doua saptamani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile repetate
1-6, de 28 de zile (4 saptamani).

Lenalidomida administrata pe cale orala in doza de 25 mg pe zi, in zilele 1 - 21 pe durata ciclurilor 1-
6. Pentru intretinere (ciclurile 7+), pacientilor li s-a administrat lenalidomida in doza de 10 mg zilnic
in zilele 1-28 (continuu) din fiecare ciclu, pana la progresia documentata a bolii sau atingerea unei

Dexametazona trebuie administratd in doza de 40 mg in zilele 1-4 si 9-12 din fiecare ciclu de 28 de
zile, In timpul inductiei si al consolidarii (ciclurile 1-6).

E. Daratumumabum in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona (regimuri de
tratament cu cicluri de 3 sdaptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care nu
sunt eligibili pentru TACS

Saptamani Schema

Saptamanile 1-6 saptamanal (6 doze 1n total)

Saptamanile 7-242 la interval de trei sdptdmani (6 doze in total)
Din saptimana 25 pani la progresia bolii® la interval de patru saptdmani

a Prima dozd din schema de administrare la interval de 3 saptamdni se administreazd in saptamdna 7.
b Prima doza din schema de administrare la interval de 4 saptamani se administreazd in saptamdna 235.

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata, in doza de 1,3 mg/m2 suprafatd corporald, de
doua ori pe saptamana (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile repetate, 1-8, cu durata de 21 de zile (3
saptamani).
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Lenalidomida a fost administrata pe cale orala, in doza de 25 mg, zilnic, 1n zilele 1-14 in timpul
ciclurilor 1-8 si in zilele 1-21 1n timpul ciclului 9 si urmatoarele.

Dexametazona trebuie administratd in doza de 20 mg in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 din fiecare ciclu
de 21 de zile din cadrul ciclurilor 1-8. Pentru pacientii cu varsta >75 de ani sau subponderali (IMC

<18,5), dexametazona poate fi administrata in dozd de 20 mg in zilele 1, 4, 8 i 11

2. Mielom multiplu recidivant/refractar

A. Daratumumabum in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu
de 4 saptamani):

Saptimani Schema

Saptamanile 1-8 sdaptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9-24° la interval de doua saptdmani (8 doze in total)
Din s@ptiména 25 pani la progresia bolii® la interval de patru saptdmani

a Prima doza din schema de administrare la interval de doud saptamani se administreazd in saptdmdna 9.
b Prima dozad din schema de administrare la interval de patru saptamani se administreazd in saptamdna 25

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptamani)

Dexametazoni 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orala sau injectie intravenoasa (sau
o doza redusd 20 mg/sdptamana la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa corporala
(IMC) <18,5)

B. Daratumumabum in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu
de 4 saptamani)

Saptimani Schema

Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9-24* la interval de doua saptdmani (8 doze in total)
Din sdptimana 25 pani la progresia bolii® la interval de patru saptdmani

a Prima doza din schema de administrare la interval de doud saptamani se administreaza in saptamdna 9.
b Prima dozad din schema de administrare la interval de patru saptamdni se administreazd in saptamdna 25

Pomalidomida (4 mg o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile
[4sdptamani]) se administreaza Tmpreuna cu o doza mica de dexametazond, administratd pe cale orala
sau intravenos, de 40 mg/saptdmana (sau o doza redusa de 20 mg/sdptamana pentru pacientii cu varsta
>75 ani).

In zilele de administrare a daratumumabum in forma subcutanati, se administreazi 20 mg din doza de
dexametazona ca un medicament inaintea administrarii, iar restul dozei se administreazd in prima zi
dupa administrare. La pacientii tratati cu o dozad redusa de dexametazonad, intreaga doza de 20 mg se
administratd ca medicament inaintea administrarii daratumumabum in forma subcutanata
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C. Daratumumabum in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 saptamani):

Saptimani Schema

Saptamanile 1-9 saptamanal (9 doze in total)

Saptamanile 10-24° la interval de trei saptamani (5 doze in total)
Din sdptdmana 25 pana la progresia bolii® la interval de patru saptamani

a Prima doza din schema de administrare la interval de trei sdptamdni se administreazd in sdaptamdna 10.
b Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptamdni se administreazd in saptamdna 25

Bortezomib se administreazd prin injectie subcutanata sau perfuzie i.v., in doza de 1,3 mg/m2 de
suprafata corporala, de doud ori pe saptdmana, timp de doua sdptamani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile
de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 saptamani), timp de 8 cicluri de tratament in total.
Dexametazona se administreaza pe cale orala in doza de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 si 12 ale
fiecaruia dintre cele 8 cicluri de bortezomib (80 mg pe sdptimana in doua din cele trei sdptamani ale
ciclului de bortezomib) sau in doza redusd, de 20 mg/sdptdmana pentru pacientii cu varsta >75 de ani,
cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intolerantd anterioara la administrarea de
steroizi

MIELOM MULTIPLU ASIMPTOMATIC (MMA)

Schema de administrare Tn monoterapie (regim de tratament cu ciclu de 4 saptamani)

Doza recomandatd este de 1800 mg de DARZALEX solutie injectabila subcutanatd administratd pe
parcursul a aproximativ 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul
de mai jos

Saptamani Schema
Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze 1n total)
Saptamanile 9-242 la doua sdptamani (8 doze in total)

Din saptdmana 25 pana la progresia bolii sau pe o perioadda maxima | la interval de patru saptamani
de 3 ani®

aPrima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptamani se administreazd in saptamdna 9.
bPrima dozd din schema de administrare la interval de 4 sdptamdni se administreazd in saptamdna 25.

AMILOIDOZA CU LANTURI USOARE (AL)
Schema de administrare in asociere cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazond (regim
deadministrare cu ciclu de 4 saptamani)?

Saptimani Schema

Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze 1n total)
Saptamanile 9-24* la doua saptamani (8 doze in total)
Din sdptdmana 25 pana la progresia bolii® la patru saptdmani

a In studiul clinic, daratumumabum a fost administrat pand la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani) de la
prima dozda din tratamentul de studiu.

b Prima doza din schema de administrare la 2 saptamani este administratd in sdaptamdna 9

¢ Prima doza din schema de administrare la 4 sdptamani este administratd in saptamana 25
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Bortezomib (SC; 1,3 mg/m2 de arie a suprafetei corporale), ciclofosfamida (administrata oral sau IV;
300 mg/m2 de arie a suprafetei corporale; doza maxima 500 mg) si dexametazoni (administrata oral
sau IV; 40 mg sau o doza redusa de 20 mg pentru pacientii cu varsta >70 ani sau cu un indice de masa
corporald [IMC] <18,5 sau cei care au hipervolemie, diabet zaharat insuficient controlat sau intoleranta
anterioara la administrarea de steroizi) au fost administrate siptamanal in zilele 1, 8, 15 si 22 din
ciclurile repetate cu durata de 28 de zile [4 saptdmani].

In zilele de administrare a daratumumabum, doza de dexametazond de 20 mg s-a administrat ca
medicament Tnaintea injectiei, iar restul s-a administrat in urmatoarea zi dupd administrarea
daratumumabum.

Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumabum solutie perfuzabila

Dupa diluare, perfuzia cu daratumumabum trebuie administrata intravenos la rata de perfuzare initiala
prezentata in tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare poate fi luata in considerare
numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie.

Volum dupa Rata de Cresteri ale ratei de Rata maxima de
diluare perfuzare perfuzare
s Perfuzare®
initiala

(prima ora)

PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1

Optiunea 1 1.000 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora | 200 ml/ora

(perfuzie in doza unica = 16
mg/kg) sdptamana 1, ziua 1

Optiunea 2

(perfuzie in doza divizata)

Saptamana 1, ziua 1 (8 | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora | 200 ml/ora
mg/kg)

Saptamana 1, ziua 2 (8 | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora | 200 ml/ora
mg/kg)

PERFUZIA DIN | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora | 200 ml/ora
SAPTAMANA 2 (16

mg/kg)®

PERFUZII ULTERIOARE | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora | 200 ml/ora
(incepand cu sdptamana 3 -

16 mg/kg)®

a Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de
perfuzie (RLP).

b Se va utiliza un volum dupd diluare de 500 ml numai in lipsa oricaror RLP > Grad 1 in primele 3 ore de la prima perfuzie.
Altfel, se va utiliza in continuare un volum dupad diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile pentru prima perfuzie.

¢ Se va utiliza o ratd initiald modificatd pentru perfuziile ulterioare (adicd incepdnd cu a treia perfuzie) numai in lipsa
oricaror RLP > Grad 1 la o ratd de perfuzare finald > 100 ml/h a primelor doud perfuzii.Altfel, se vor urma instructiunile
pentru a doua perfuzie
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Administrare daratumumabum solutie injectabild subcutanata

e Injectati 15 ml daratumumabum solutie injectabila subcutanata in tesutul subcutanat al
abdomenului, la o distanta de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stdnga ombilicului, timp de
aproximativ 3-5 minute. Nu injectati daratumumabum solutie injectabild subcutanata in alte
parti ale corpului, deoarece nu exista date disponibile in acest scop.

e Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

e Daratumumabum solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administratd in zone in
care pielea este rosie, tumefiata, dureroasa, intdrita sau in zone cu tesut cicatrizat

e Pe durata tratamentului cu daratumumabum solutie injectabild subcutanata, nu administrati alta
medicatie subcutanat in acelasi loc in care a fost administrat daratumumabum.

Premedicatie si medicatie adjuvanta:

a. Medicatie administrati inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor pacientilor cu 1-3 ore
inainte de fiecare perfuzie sau injectie de daratumumabum:

e Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)
— Monoterapie:

o Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupd a doua
perfuzie sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusa la metilprednisolon 60 mg
administrat oral sau intravenos.

— Tratament asociat:

o Dexametazona 20 mg, administratd Tnainte de fiecare perfuzie sau injectie cu
daratumumabum.

o Dexametazona se administreaza intravenos 1nainte de prima perfuzie cu daratumumabum,;
administrarea orala poate fi avuta in vedere inainte de perfuziile ulterioare.

o Cand dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de tratament
cu dexametazond va avea rol de premedicatie in zilele in care se administreaza prefuzia sau
injectia cu daratumumabum

o In zilele de administrare subcutanati cu daratumumabum cand pacientii iau dexametazona
(sau un produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie administrati alti corticosteroizi
specifici tratamentului de fond (de exemplu, prednison)

e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).

¢ Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orald sau
intravenoasa).

¢ Inhibitorul de leucotriene (montelukast oral de 10 mg sau echivalent) este recomandat in ziua
la ciclului 1 pentru pacientii cu mielom multiplu asimptomatic inainte de fiecare administrare
de daratumumabum solutie injectabila subcutanata.

b. Medicatie administratd dupa perfuzie sau injectie subcutanata.

Medicatia administratd dupa perfuzie sau injectie are rolul de a reduce riscul reactiilor intarziate legate
de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:

Monoterapie:

In prima si a doua zi dupa toate perfuziile sau injectiile, trebuie si se administreze pacientilor
corticosteroizi pe cale orala (20 mg metilprednisolon sau doza echivalenta a unui corticosteroid cu
actiune intermediara sau prelungitd, in conformitate cu standardele locale).
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Tratament asociat:
Se poate administra pe cale orald o dozd mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent, in prima
zi dupd perfuzia sau injectia cu daratummab

Totusi, daca in prima zi dupd perfuzia sau injectia cu daratumumabum se administeazd un
corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), exista posibilitatea ca alte
medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie necesare

Daca pacientul nu sufera RLP majore dupa primele trei injectii subcutanate, administrarea
corticosteroizilor post-injectie (excluzand corticosteroizii specifici tratamenului de fond) poate fi
intrerupta

La pacientii cu antecedente de boald pulmonard obstructivd cronicd, trebuie luatd in considerare
utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu durata scurta si lunga de actiune,
precum si corticosteroizi inhalatori. Dupa primele patru perfuzii sau injectii, in cazul in care pacientul
nu prezintda RLP majore, aceste medicamente inhalatorii post-perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea
medicului.

c. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster
Trebuie luatd in considerare profilaxia anti-virald pentru prevenirea reactivarii virusului herpes zoster.

Modificarea dozelor

Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumabum.

Poate fi necesard in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite restabilirea numarului
de celule sanguine in caz de toxicitate hematologica.

Omiterea unei (unor) doze
Daci se omite o doza planificatd de daratumumabum, doza trebuie administrata cat mai curand posibil,
iar schema de administrare trebuie modificata in consecintd, mentinandu-se intervalul de tratament.

V. ATENTIONARI si PRECAUTIL.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)
a) concentrat pentru solutie perfuzabila
e raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu daratumumabum; majoritatea RLP
au aparut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune
arteriald, edem laringian si edem pulmonar.
e pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a perfuziei si in perioada postperfuzie.
e abordarea terapeutica a reactiilor legate de perfuzie:

— Tinaintea perfuziei cu daratumumabum se va administra medicatie pentru reducerea riscului
de RLP.

— 1n cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumabum se va intrerupe imediat
si se vor trata simptomele.

e managementul RLP poate necesita reducerea suplimentara a ratei de perfuzare sau intreruperea
tratamentului cu daratumumabum, dupa cum este prezentat mai jos:

— Grad 1-2 (usoare pand la moderate): Dupd ce simptomele reactiei dispar, perfuzia trebuie
reluatd la maximum jumitate din rata la care a aparut RLP. In cazul in care pacientul nu
prezinta alte simptome de RLP, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la intervalele
adecvate din punct de vedere clinic, pana la rata maxima de 200 ml/ora.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

— Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea
perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc reactia. Daca pacientul nu prezinta
simptome suplimentare, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la intervalele
adecvate. Procedura de mai sus se va repeta in cazul reaparitiei simptomelor de Grad 3.
Administrarea daratumumabum se va intrerupe permanent la a treia aparitie a unei reactii
legate de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

— Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumabum se va intrerupe definitiv.

b) solutie injectabila subcutanata

e Majoritatea RLP s-au produs dupd prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la injectii ulterioare
s-au constatat la mai putin de 1% dintre pacienti

e Perioada mediand pana la producerea RLP dupa administrarea injectiei cu daratumumabum a fost
de 3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83 ore).

e Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazala, tuse,
iritatie faringiana, rinita alergica, respiratie suierata si pirexie, disconfort toracic, prurit, frisoane,
varsaturi, greata si hipotensiune arteriald. Au aparut si unele reactii severe, inclusiv bronhospasm,
hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala si tahicardie

e Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie sa li se administreze antihistaminice, antipiretice si
corticosteroizi si sa li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, in special in timpul si dupa
prima si a doua injectie. Pentru pacientii cu mielom multiplu asimptomatic, trebuie luatd in
considerare premedicatia cu inhibitori de leucotriene in ziua 1 a ciclului 1.

e Daca apare o reactie anafilacticd sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat
procedura adecvata de resuscitare de urgentd. Tratamentul cu daratumumabum trebuie intrerupt
imediat si definitive

Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze corticosteroizi
pe cale orala dupa injectia cu daratumumabum.

B. Neutropenia/Trombocitopenia

Temporizarea administrarii daratumumabum poate fi necesara pentru a permite refacerea numarului de
celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumabum. Monitorizare
pentru identificarea oricarui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect)

Legarea daratumumabumului la CD38, prezent la niveluri scazute in hematii, poate duce la un rezultat
pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pana la 6 luni dupa ultima perfuzie cu
daratumumabum.

Daratumumabum legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul
pacientului. Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sé li se determine grupa sanguind, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii tratamentului
cu daratumumabum.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de singe despre aceastd
interferenta cu testele indirecte antiglobulinice.

Daca este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD,
fara test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate.
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D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet

Daratumumabum este un anticorp monoclonal IgGlkappa care poate fi detectat atat prin testul de
electroforeza a proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinica
a proteinei-M endogena. Aceastd interferentd poate impacta determinarea unui raspuns complet sau
progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteina IgG kappa.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp de 3
luni dupad incetarea tratamentului cu daratumumabum.

F. Sarcina
Daratumumabum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru mama
sunt considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru fat.

In cazul in care pacienta ramane gravida in timp ce urmeaza tratament cu acest medicament, aceasta
trebuie informata despre riscul potential pentru fat.

G. Alaptarea

Nu se cunoaste efectul daratumumabum asupra nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe alaptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumabum tinand cont de beneficiul alaptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama.

VI. REACTII ADVERSE
e Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa
e Tulburiri hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie
e Tulburiri ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee
e Tulburiri cardiace: fibrilatie atriala
e Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee
e Tulburiri gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi
e Tulburiri musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare
e Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem
periferic
e Reactii legate de perfuzie

VII. CONTRAINDICATII

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

e Contraindicatii conform RCP ciclofosfamida (in cazul indicatiei AL):
— hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare dintre

excipientii enumerati

— infectii acute
— aplazie medulara sau depresie medulara anterioara tratamentului
— infectie a tractului urinar
— toxicitate uroteliala acuta din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza radioterapiei
— obstructie a debitului urinar
— Sarcina
— Alaptare
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— Persoane asiatice cu genotip ALDH2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost stabilit

un raport pozitiv intre beneficiu si risc

e Contraindicatii legate de administrarea tratamentului cu bortezomib:

¢ Infiltrat pulmonar acut difuz si pericardita.

VIIL. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Mielom Multiplu
Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)

Subcategorie
de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10~

CR CR strict plus

imunofenotipic B o ) ) ) o
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim de
1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict | CR conform definitiei de mai jos plus

(sCR) .
Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser gi urina si Disparitia oricaror plasmocitoame de la
nivelul tesuturilor moi §i < 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau Reducere de cel
putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinard < 100 mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la <

200 mg 1n 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei
M. Daca protein M serica si urinard nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesar in 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 = mdduvd osoasd; CR = rdspuns complet;, VGPR = rdspuns partial foarte bun;, PR = rdspuns

partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi ugoare libere.

Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

Se utilizeaza criteriile de evaluare a rdspunsului la tratament, conform Protocol de diagnostic si

tratament al amiloidozei sistemice tip lant usor (AL)

Monitorizarea raspunsului la tratament:

e La2 luni (dupa 2 cicluri): scdderea dFLC >50%
e Dupa 4-6 cicluri sau in Z100 post autotransplant: scdderea dFLC < 40 mg/1
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Evaluarea pacientilor lunar in primul an si atata timp cat sunt in tratament. EFPP si dozare FLC lunar
(1a 2 luni).

Pentru evaluarea raspunsului de organ, sunt urmariti urmatorii parametrii, de obicei la intervale de 3
luni:

e Troponina, NTproBNP

e C(Creatinina, Proteinuria/24 ore

e Teste hepatice

e ECQG, Ecocardiografie

Criterii validate pentru evaluarea raspusului precoce (1a 3 si 6 luni de tratament):

1. Raspuns hematologic:
e Raspuns complet (CR): imunofixare proteine serice si urinare negative + lanturi usoare libere
(FLC) normale
e Very Good Partial Response (VGPR): dFLC <40 mg /dl
e Raspuns partial (PR); scdderea dFLC cu peste 50%
e Low dFLC response: dFLC < 10 mg/L
2. Raspuns cardiac: scaderea NTproBNP cu >30% si cu > 300 ng/L
3. Raspuns renal: reducerea proteinuriei cu > 30% (urina / 24 ore)
4. Raspuns pe afectarea hepaticia: reducerea fosfatazei alcaline cu >50% si / sau reducerea
diametrului hepatic cu peste 2 cm
5. Raspuns pe afectarea neurologica: imbunétitirea vitezelor de conducere (EMG)

IX. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau dupa
caz, specialisti in oncologie medicala cu avizul medicului hematolog.”
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8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 182 cod (L01XES50): DCI
ABEMACICLIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 182 cod (L01XE50): DCI ABEMACICLIBUM

I. Indicatia terapeutica

A. Cancer mamar avansat sau metastatic

Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2)
negativ, in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la
femei carora li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un
agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

B. Cancer mamar incipient

Abemaciclib, in asociere cu tratament hormonal, este indicat in tratamentul adjuvat al pacientilor adulti
cu cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru factorul de crestere
epidermal uman 2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi care prezinta risc inalt de recidiva.
La femeile aflate in pre-sau perimenopauza, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromataza trebuie
asociat cu un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH)

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Ciriterii de includere:
A. Cancer mamar avansat sau metastatic

— Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu

— Varsta peste 18 ani

—  Sex feminin

— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

— Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in
conditii de siguranta

B. Cancer mamar incipient
— femei si barbati cu cancer mamar incipient HR-pozitiv, HER2-negativ, cu ganglioni limfatici
pozitivi, care prezinta risc Tnalt de recidiva

— Riscul inalt de recidiva a fost definit pe baza unor caracteristici clinice si anatomopatologice:
e fie >4 ganglioni limfatici axilari pozitivi,
e fie 1-3 ganglioni limfatici axilari pozitivi si cel pufin unul dintre criteriile urmatoare:
o dimensiune a tumorii > 5 cm
o tumora de grad histologic 3 (G3)

— Pacientii pot primi un tratament locoregional cu intentie curativa (asociat sau nu cu chimioterapie
neoadjuvanta sau adjuvantd), pe care sa-1 finalizeze 1nainte de initierea terapiei cu abemaciclib in
combinatie cu terapie hormonala si sa se fi recuperat de pe urma reactiilor adverse acute ale
oricdrui tratament specific efectuat anterior

— Pot fi inclusi pacienti care au mai putin de 16 luni de la interventia chirurgicala definitiva

— Varsta minima 18 ani, status de performantd ECOG 0-1

2. Criterii de excludere:
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A. Cancer mamar avansat sau metastatic:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Femei 1n pre- sau perimenopauza, fard ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist
de LHRH
— Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu
terapeutic.

B. Cancer mamar incipient

Pacienti cu cancer mamar inflamator

Pacienti cu tratament endocrin anterior preventiv pentru cancer mamar (tamoxifen sau inhibitor
de aromataza) sau raloxifen

Metastaze la distanta

Istoric de cancer mamar anterior, cu exceptia carcinomului ductal in situ tratat prin monoterapie
locoreginald cu mai mult de 5 ani inainte

III. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal

Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg de doud ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul
hormonal. Va rugdm sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal
asociat, in scopul de a afla doza recomandata.

A. Cancer mamar avansat sau metastatic
Abemaciclib trebuie administrat continuu, atita timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare a

.....

B. Cancer mamar incipient

Abemaciclib trebuie administrat continuu, pe o perioada de doi ani sau pana la recidiva bolii sau
aparitia toxicitatii inacceptabile.

Daca un pacient prezintd varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta trebuie
instruit sd isi administreze doza urmadtoare la ora programatd; nu trebuie administratd o doza
suplimentara.

Modificarile dozei de ABEMACICLIB — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP)

Doza de Abemaciclib ca tratament asociat
Doza recomandata 150 mg de doua ori pe zi
Prima ajustare a dozei 100 mg de douad ori pe zi
A doua ajustare a dozei 50 mg de douad ori pe zi

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si aldptarea. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte
eficiente (de exemplu contraceptia cu barierd dubld) pe parcursul tratamentului si timp de minimum 3
saptamani dupa incheierea tratamentului.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Diareea este o reactie adversa foarte frecventa. Pacientii trebuie sd inceapa tratamentul cu medicamente
antidiareice, cum ar fi loperamida, la primul semn de scaune diareice, trebuie sa creasca aportul de
lichide pe cale orala si sa anunte medicul. Modificarea dozei este recomandata pacientilor care dezvolta
diaree de grad 2 sau mai mare.

La pacientii ce prezintd BPI (Boala pulmonara interstitialda)/pneumonita de Grad 3 sau 4 tratamentul cu
abemaciclib trebuie oprit.
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VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
Monitorizarea tratamentului:

— Tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic (conform deciziei
medicului curant). Inainte de initierea tratamentului, se recomandi ca numdirul absolut de
neutrofile (ANC) si fie >1500/mm?’, numairul de trombocite >100000/mm?, iar valoarea
hemoglobinei >8 g/dl.

— Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale
regulate, corespunzator indicatiei pentru care este administrat — boala avansata (metastatica)
sau in adjuvanta.

— Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de
tratament pentru pacientii care dezvoltd neutropenie de Grad 3 sau 4

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib are
proprietati mielosupresive

VILI. intreruperea tratamentului:

A. La pacientii cu cancer mamar avansat sau metastatic se intrerupe tratamentul la aparitia:
— Progresiei bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
— Toxicitdti inacceptabile
— Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi

B. La pacientii cu cancer mamar incipient se intrerupe tratamentul dupd 2 ani de la initiere sau la

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicul in specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face, de asemenea, de catre medicul in specialitatea oncologie medicald sau pe baza scrisorii medicale
de catre medicii de familie desemnati.”
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9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 230, cod (N007F): DCI
ARIPIPRAZOLUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 230, cod (N0O07F): DCI ARIPIPRAZOL

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

I1. Forme farmaceutice:
Forme orale, forme parenterale cu eliberare prelungita

II1. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forma orald

a. Principale

— Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312) si tulburarea afectiva bipolara
(320) - episodul maniacal si episodul mixt.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

— 314 Tulburari delirante persistente

— 315 Tulburéri psihotice acute si tranzitorii

— 317 Tulburarea schizo-afectiva

— 321 Tulburarea depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

— 326 Tulburarea obsesiv-compulsiva (augmentare)

— 338 Tulburarea de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor optiuni

terapeutice)
— 349 Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitaii asociate TSA - hetero- si
autoagresivitate,crize  de opozitie, schimbari rapide de dispozitie - la copii peste 6

ani si adolescenti)
— 354 Tulburéri ale ticurilor (pe termen scurt)

Forma parenterala cu eliberare imediata
Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si tranzitorii (315),
tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319, 320).

Forma parenterald cu eliberare prelungitd

a. Principale
— Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312) si tulburare afectiva bipolara (320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace)
— Tulburare schizo-afectiva (317)

IV. Tratament:
Dozare:

A. Adulti. Doza recomandata 10-20 mg/zi, maxim 30 mg/zi (forma orald), 300-400 mg/luna, respectiv
720-960 mg/la doua luni (forme parenterale cu eliberare prelungita)

Initierea tratamentului cu forma parenterala cu eliberare prelungitd se poate realiza in doud moduri in
functie de evolutia clinica si evaluarea interactiunilor medicamentoase:
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1. Pentru concentratiile de 300 mg si 400 mg, cu administrare o datd pe luna:

— O injectie administrata initial: In ziua inceperii tratamentului, trebuie administrat o injectie de
400 mg, iar tratamentul oral cu aripiprazolum 10-20 mg pe zi trebuie continuat timp de 14 zile
consecutive, pentru a mentine concentratiile terapeutice de aripiprazolum in timpul inceperii
tratamentului.

— Doua injectii administrate initial: In ziua inceperii tratamentului, trebuie administrate doua
injectii separate de 400 mg in doua locuri de injectare diferite (vezi modul de administrare),
impreuna cu o doza de aripiprazolum 20 mg oral.

Dupa injectia initiald, doza de intretinere recomandata este de 400 mg. Forma parenterald de 400 mg
trebuie administratd o data pe luna, sub forma de injectie unica (nu mai devreme de 26 de zile dupa
injectia anterioard). Daca apar reactii adverse in asociere cu doza de 400 mg, trebuie avutad in vedere
reducerea dozei la 300 mg o data pe luna.

2. Pentru concentratiile de 720 mg si 960 mg, cu administrare o data la doua luni:
a. Trecerea de la concentratia de 400 mg la cea de 960 mg
— Prima administrare a concentratiei de 960 mg trebuie facuta la cel putin 26 zile dupa ultima
administrare a concentratiei de 400 mg. Continuarea tratamentului se va face cu o injectie de
960 mg administrata la fiecare 56 zile (+/— 2 sd@ptamani).
b. Initierea cu concentratia de 960 mg
— O injectie administrat initial: In ziua inceperii dupa un tratament oral cu aripiprazolum, se va
administra o injectie cu concentratia de 960 mg, iar tratamentul oral cu aripiprazolum 10-20
mg va fi continuat incd 14 zile consecutive, pentru a mentine concentratiile terapeutice optime.
— Doua injectii administrate initial: In ziua inceperii dupa un tratament oral, vor fi administrate
o injectie cu concentratia de 960mg si o injectie cu concentratia de 400mg in doud locuri de
injectare diferite (vezi modul de administrare), impreund cu o doza orala unica de
aripiprazolum 20 mg.
Dupa injectia initiald, doza de intretinere recomandata este de 960 la fiecare 56 zile (+/— 2 saptdmani).
Dacad apar reactii adverse sau se identificd contraindicatii farmacologice in asociere cu doza de 960 mg,
trebuie luata in considerare reducerea dozei la 720 mg o data la doua luni.

B. Copii si adolescenti. Doza recomandata este de 10 mg/zi, cu titrare progresiva (forma orala).

Durata: In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, tolerantd, efecte extrapiramidale, tensiune arteriald, comorbiditdti, interactiuni
medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
1 - 3 luni (forma orald), 3 - 6 luni (suspensia injectabila cu eliberare prelungita)

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica

Continuare:

- Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de familie
care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de
medicul psihiatru.

- Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie.”
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10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265, cod (S01LA05): DCI
AFLIBERCEPTUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265, cod (S01LA05): 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 legatd de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codificd la prescriere prin
codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

b. afectarii acuitatii vizuale determinatd 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 clasificérii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

c. afectdrii acuitdatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportdrii 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 boala)

d. afectdrii acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopica (NVC miopicd)
exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 416 (conform clasificarii 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 neovasculard (umeda);

— Pacientii cu afectarea acuitatii 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 determinata 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.

IV. Tratament
Doze si Mod de administrare

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabild se administreaza 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 varstd (DMLV) forma neovasculard (umedd)
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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 luna pentru trei administrari
consecutive.

Intervalul de tratament este apoi prelungit la doud luni.

Pe baza interpretérii 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 in incrementuri de 2 sau 4 saptamani, astfel incat
rezultatele vizuale si/sau anatomice s fie mentinute stabile. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau
anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut 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 injectdri mai lungi de patru luni sau mai mici de 4
saptamani, conform RCP.

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

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 continuad pana cand se obtine acuitatea vizuala maxima si/sau nu
existd semne de activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru saptamani, 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 s fie
mentinute stabile, Tnsa nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval.

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

c. Afectarea acuititii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna, 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.
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Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de cdtre 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 miopica)
Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Pot fi administrate doze suplimentare dacé 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 doud 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 paracentezd a camerei anterioare) $i 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 sa 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 apara unele tulburari temporare de vedere,

de aceea nu se recomanda 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):

e deteriorarea vederii;
o ochi congestionat datoritd sdngerarii vaselor mici de sange 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
lumind cu corpi flotanti, uneori progresand la pierderea vederii (ruptura epiteliului pigmentar
al retinei/dezlipirea/ruperea retinei);

o degenerare a retinei (cauzand tulburari de vedere);

e 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,
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e edem palpebral;
o sangerare la locul injectarii;,
o finrosire oculara.

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

o reactii alergice (hipersensibilitate): prurit, urticarie

o inflamatie grava sau infectie 1n interiorul ochiului (endoftalmita);
o inflamatia irisului sau a altor parti ale ochiului (iritd, iridociclitd);
e iritatie a pleoaperi;

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;

o 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 intravitreeana, pacientii trebuie instruifi sa raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive

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

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

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

VII. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continua 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 injectabili este indicat la adulti pentru tratamentul:

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

b. afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin
codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere in tratament
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— Pacientii cu degenerescentd maculara 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 perioculard activa sau suspectata
— Inflamatie intraoculara activa, severa

III. Tratament

Doze si Mod de administrare

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

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog
cu experientd Tn 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 indicatiille DMLVn si EMD.

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

Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pana la o datd la 4 luni, in functie de
rationamentul medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior, intervalele de
tratament pot fi extinse si mai mult, pana la 6 luni, cum ar fi cu o schema de tratament si extindere,
mentindnd in acelasi timp rezultatele vizuale si/sau anatomice stabile.

Dacé pacientii au fost tratati anterior cu Eylea 40 mg/ml sau alte medicamente antiVEGF si care fac
trecerea la Eylea 114,3 mg/ml, regimul de tratament poate diferi fata de cel utilizat pentru pacientii care
nu au fost tratati anterior.Intervalele de tratament trebuie sa fie determinate pe baza rezultatelor vizuale
si/sau anatomice:

-La pacientii cu rezultate vizuale si anatomice stabile, intervalele de tratament anterioare pot fi
mentinute sau extinse dupa prima injectie cu Eylea 114,3 mg/ml, cum ar fi cu un regim de dozare de
tip tratament si extindere.

- La pacientii cu rezultate vizuale si anatomice suboptime, tratamentul cu Eylea 114,3 mg/ml poate
incepe cu o injectie pe lund timp de pand la 3 doze consecutive, urmatd de ajustarea intervalelor de
injectie, cum ar fi cu un regim de dozare de tip tratament si extindere.

Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de tratament trebuie scurtat
corespunzdtor, la aprecierea medicului. Intervalul dintre 2 injectii nu trebuie sd fie mai scurt de 1 luna.

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.
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I'V. Monitorizare

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

Dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie instruifi sd raporteze fard intarziere orice simptome
suggestive de endoftalmita (ex. durere oculard, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Nu este necesard monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitdtii 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.”
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11. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 276, cod (L02BB05): DCI
APALUTAMIDUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 276, cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM

I. Indicatia terapeutica

1. Tratamentul cancerului de prostati non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-
metastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta un risc crescut de a
dezvolta boala metastatica

2. Tratamentul cancerului de prostatd metastazat sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic
hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti, In asociere cu o terapie de deprivare
androgenica (ADT, androgen deprivation therapy)

II. Criterii de includere

Indicatia 1:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmata imagistic — cu exceptia
metastazelor ganglionare pelvine < 2cm, situate inferior de bifurcatia iliaca;

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare (CRPC) si cu risc crescut de a
dezvolta boala metastatica, conform definitiilor de mai jos:

 cancerul de prostati rezistent la castrare. non-metastatic este caracterizat conform Ghidului
Asociatiei Europene de Urologie (EAU, editia 2020) printr-un nivel al testosteronului <50 ng/dl
(sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimicd, adicd 3 cresteri consecutive ale PSA la
o distantd de cel putin o saptamdnad, rezultand doud cresteri de minim 50% fatd de valoarea nadir
(cea mai micd) si un PSA> 2 ng / ml*.

* riscul crescut pentru aparitia determinarilor secundare la distanti a fost apreciat in trialul
clinic de inregistrare pentru aceasta indicatie (SPARTAN) prin timpul de dublare a antigenului

specific prostatei (PSA-DT) < 10 luni; se considera ca pacientii care indeplinesc acest criteriu au
risc mare pentru boald metastatica iminenta si deces specific cancerului de prostata.

* Criteriul ,,0 valoare PSA >2ng/ml”, din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimina cazurile de dublare a
unor valori subunitare ale PSA.

Indicatia 2:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- cel putin o metastaza osoasa documentata imagistic CT sau RMN sau pe scintigrafia osoasa.

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonalé (care nu au urmat
tratament hormonal pentru boala metastatica)

II. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- pacienti care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertild fara sd foloseascd
prezervativul impreuna cu o altd forma de contraceptie foarte eficientd pe parcursul tratamentului si
timp de 3 luni dupd administrarea ultimei doze de apalutamidum.

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noua (ex. enzalutamida);

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterond, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

- afectare locoregionald simptomatica pentru care se impune interventia urologica (ex. obstructia
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cailor urinare moderata sau severa sau aparitia hidronefrozei, datoritd tumorii primare)*;

- hipertensiune arteriald necontrolata*.

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia acestora (incluzand,
fara a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent - in ultimul an,
tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale)*;

Doar pentru indicatia 1:
- chimioterapie administrata anterior pentru cancerul de prostata.

Doar pentru indicatia 2:

- ADT anterioard, asociata sau nu cu un antiandrogen, administrata timp de > 6 luni pentru cancer de
prostata 1n stadiul metastatic, sau > 3 ani pentru cancer de prostata localizat;

- metastaze ganglionare si/sau viscerale in absenta metastazelor osoase.

* medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, 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 apalutamidum).

III. Tratament

Posologie
Forma farmaceutica — comprimat filmat de 60 mg; forma de ambalare — cutie cu 120cp; comprimat
filmat de 240 mg- cutie cu 30 cp.

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg sau un comprimat de 240 mg) sub

forma unei doze unice pe zi, administrata pe cale orala.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.

- La pacientii fara castrare chirurgicald, se va continua administrarea de ADT cu analogi ai
hormonului eliberator de gonadotropind (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu apalutamidum.

- Daca este omisd o doza, aceasta trebuie sd fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile,
apoi pacientul trebuie sa revina la schema normala de administrare incepand din ziua urmatoare.

- Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa

- Daca un pacient prezinta o reactie adversa cu grad de toxicitate >3 sau o eactie adversa intolerabila,
administrarea trebuie Intrerupta si nu oprita permanent, pana cand simptomele se amelioreaza pana
la un Grad <1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza mai mica (180 mg sau
120 mg, daca este justificat)

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT. La pacientii cu antecedente de
prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc de prelungire a intervalului QT si la
pacienti carora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT,
inainte de inceperea tratamentului cu apalutamidum, medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc
incluzand potentialul de aparitie a torsadei varfurilor.

Categorii speciale de pacienti
e Virstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.
o Copii si adolescenti: Apalutamidum nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti
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o Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana
la moderatd. Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece
apalutamidum nu a fost studiatd la aceastd populatie de pacienti. Dacad se initiaza tratamentul,
pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scazutd conform
recomandarilor din RCP.

o Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderata (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Apalutamidum
nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu exista date referitoare
la acest grup de pacienti.

Atentiondri speciale — riscul pentru aparitia convulsiilor

e Dacd pacientii dezvoltd convulsii in timpul tratamentului cu apalutamidaum, tratamentul trebuie
oprit permanent. Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu medicamente
care scad pragul convulsivant.

In doua studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii cirora
li s-a administrat apalutamidum si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au exclus
pacientii cu antecedente de convulsii sau avand factori predispozanti pentru convulsii. Nu exista
experienta clinica legata de re-administrarea de apalutamidum la pacientii care au prezentat convulsii.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Monitorizarea tratamentului:

Recomandiri pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*:

- hemoleucograma cu formula leucocitara;

- analize de biochimie — la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa - daca nu
au fost efectuate in ultimele 3 luni);

- evaluare neurologica (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru convulsii)

Recomandiri pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*:

- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost
castrati chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagistica periodica (ex. CT torace, abdomen si pelvis; IRM).

* medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamidum:
- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice (indicatia 1) sau
progresia bolii metastatice deja existente (indicatia 2).
e PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei in
studiile clinice de inregistrare (SPARTAN, pentru indicatia 1, nmCRPC; TITAN, pentru indicatia
2, mHSPC). Medicul curant va aprecia, la fiecare caz in parte, daca variatia in crestere a PSA (in
absenta progresiei dovedita imagistic), va fi suficientd pentru intreruperea tratamentului cu
apalutamidaum.
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- decizia medicului sau a pacientului.
- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea medicului
curant.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.”
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12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 277, cod (A11DA03): DCI
BENFOTIAMINUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 277, cod (A11DA03): DCI BENFOTIAMINUM

I. Indicatii:

Prevenirea si tratamentul deficitului clinic de vitamina B1, care nu se poate remite prin masuri dietetice
la pacientii cu diabet zaharat. Tratamentul neuropatiilor si a tulburarilor cardiovasculare care sunt
induse de carenta de vitamina B1 la pacientii cu diabet zaharat.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

- pacienti cu diabet zaharat si cu deficit clinic de vitamina B1
- pacientii cu diabet zaharat cu diagnostic de neuropatie si/sau tulburari cardiovasculare induse de
deficitul de vitamina B1

II1. Doze si mod de administrare:

Doza uzuala este de 1 comprimat filmat de 300 mg, odata pe zi, la persoanele adulte cu varsta peste 18
ani.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Dupa 4 saptamani de la initierea terapiei, se reevalueaza raspunsul terapeutic la administrarea de
benfotiaminum.

V. Contraindicatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.
- la pacientii cu insuficienta hepatica se impune administrarea cu precautie a benfotiaminum

VII. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu benfotiaminum va fi luata in functie
de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea terapiei se face de catre medicii din specialitatea diabet zaharat, nutritie si boli metabolice
si/sau medici cu competentd/atestat in diabet si/sau medici din specialitatea neurologie si/sau medicii
din specialitatea medicina fizica si de reabilitare; continuarea terapiei se poate face si de catre medicii
de familie in doza si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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13. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 278, cod (A11DBN1): DCI
COMBINATII se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 278, cod (A11DBN1): DCI COMBINATII

I. Indicatii:

Pacienti cu diabet zaharat cu polineuropatie diabetica si/sau alte afectiuni ale sistemului nervos
determinate de un deficit dovedit de vitamin B1 (tiamina) si vitamin B6 (piridoxina).

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

- pacientii adulti, cu varsta de peste 18 ani, cu diabet zaharat, cu deficit clinic de vitamina B1 si B6

- pacientii adulti, cu varsta de peste 18 ani, cu diabet zaharat, cu diagnostic de neuropatie si/sau boli
ale sistemului nervos induse de deficitul de vitamina B1 si B6.

II1. Doze si mod de administrare:

Doza uzuala este dependenta de concentatia preparatelor.

— Pentru Milgamma N (40mg/90mg/250ng): Doza recomandata este de o capsulda moale de 3 - 4 ori
pe zi. In cazuri mai putin severe si in cazul unei ameliorari semnificative, se recomanda reducerea
dozei la 1 - 2 capsule moi zilnic.

— Pentru Milgamma (50 mg/0,2250 mg):Doza recomandata este de 1 drajeu de 4 ori pe zi.

— Pentru Milgamma 100 mg + 100 mg (100 mg/100mg): Doza recomandata este de 1 drajeu pe zi.In
cazuri acute doza poate fi crescuta la 1 drajeu de 3 ori pe zi

— Pentru Neuromultivit R (100 mg/200 mg/0,2 mg): Doza recomandata este de 1 comprimat de 3 ori
pe zi

— Pentru Milgamma NA fiole(100 mg/50 mg): Doza recomandata este de:

e pentru inceperea tratamentului/afectiuni acute : 1 ml (1 fiold) solutie injectabila Milgamma NA
o data pe zi

e pentru tratamentul de intretinere: 1 - 2 ml (1 - 2 fiole) solutie injectabild Milgamma NA,
saptamanal.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Dupa 4 saptamani de la initierea terapiei, se reevalueaza raspunsul terapeutic la administrarea de
combinatiei.

V. Contraindicatii:
- hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.
- tumori maligne

VII. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu combinatia de vitamina B1 si B6 va
fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea terapiei se face de catre medicii din specialitatea diabet zaharat, nutritie si boli metabolice
si/sau medici cu competentd/atestat in diabet si/sau medici din specialitatea neurologie si/sau medicii
din specialitatea medicina fizicd si de reabilitare; continuarea terapiei se poate face si de catre medicii
de familie in doza si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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14. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 282, cod (D11AH05-A): DCI
DUPILUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

I. Indicatii terapeutice

Adulti si adolescenti

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

Copii cu virsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

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

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 527 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boalad).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

III. Tratament

1. Posologie
Doza recomandati la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste):
La urmatoarele categorii de pacienti se recomanda o doza initiald de 600 mg (doud injectii de 300 mg),
urmatd de administrarea a 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 sdptamani
— pacienti cu astm sever si care se afld in tratament de intretinere cu corticosteroizi orali
— pacienti cu astm sever si dermatitd atopica moderatd pana la severa
— adulti cu astm sever si cu rinosinuzitad cronica severa, insotitd de polipoza nazala

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

Doza recomandati la copii cu varsta cuprinsi intre 6 ani si 11 ani, in functie de greutate:
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Greutate corporali a pacientului Dozele initiala si ulterioare

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

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

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

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

15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in | 300 mg la interval de 4 saptaimani (Q4W)*,
o Ziua 1, urmatd de o doza de 300 mg | Incepand dupd 4 saptdmani de la doza din Ziua

mai putin de 60 kg in Ziua 15 15

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

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

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

3. Mod de administrare

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Dacd apare o reactie de hipersensibilitate sistemicd (imediatd sau
intarziatd), administrarea Dupilumabum trebuie intreruptd imediat si trebuie initiata terapia adecvata.
Au fost raportate cazuri 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 Dupilumabum.

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

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

Raportarea reactiilor adverse.

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

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu Dupilumabum. Dacd pacientii se infesteazd in timpul tratamentului cu
Dupilumabum si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea Dupilumabum trebuie
intrerupta panad la eliminarea infestarii.

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

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

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

— Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care astmul nu este controlat sau
daci se agraveaza dupa initierea tratamentului.

— Intercurentele respiratorii aparute in timpul tratamentului nu necesitd intreruperea administrarii de
Dupilumabum si trebuiesc tratate conform practicii curente vizand exacerbarile.

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

1. Controlul astmului prin chestionarele de control al astmului la adult si copil ACT/ACTc sau ACQ

(Anexele 2 si 3);
2. Prezenta si frecventa exacerbarilor severe;
3. Spirometrii (in mod ideal vor fi facute 2 pe an, minim 1).
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Pe baza acestor parametri medicul curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

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

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

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

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Oprirea tratamentului cu Dupilumabum se face prin:

1. Decizia unilaterala a pacientului de a intrerupe tratamentul;

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

VII. Prescriptori

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

Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori.

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator

dozi zilnicia (mcg) (doza masurata)

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

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

1. In ultimele 4 siptimani, cit de mult timp v-a impiedicat astmul si faceti la fel de multe lucruri ca de

obicei la serviciu, la scoali sau acasia?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
1 2 3 4 5

2. In ultimele 4 siptimani, cit de des ati avut dificultiti de respiratie?

Mai multde o datapezi O data pe zi De 3 - 6 ori pe saptamana O data sau de doua ori pe saptimana Deloc

1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 sdptimani, cit de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decét de obicei
dimineata, din cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieritoare, tuse, respiratie dificili, apéasare

sau durere in piept)?

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

1 2 3 4 5

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

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

1 2 3 4 5

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

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

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

1. Cum stai cu astmul azi?

Foarte rau Rau Bine Foarte bine

2. Cat de mult te supara cand cand alergi, faci gimnastica sau faci sport?
E o mare problema, E o problema E o mica problema, Nu e o problema

nu pot face ceea ce vreau si nu imi place dar e in regula

3. Tusesti din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului Da, citeodatd Nu, niciodata

4. Te trezesti noaptea din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului Da, citeodata Nu, niciodata

5. In ultimele 4 siptimani, in céte zile a avut copilul dumneavoastri simptome de astm in timpul zilei?
Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

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

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

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

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

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

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

0 Niciodata

1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut sd dorm din cauza astmului

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

0 Nu am avut simptome

1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

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

0 Deloc limitat/a

1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

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

0 Deloc

1 Foarte putind

2 Putina

3 Moderata

4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa

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

0 Niciodata

1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul

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

0 Deloc

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

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

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

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

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

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

Interpretare

0.0 - 0.75 — total controlat
0.75 - 1.5 — partial controlat
>1.5 — necontrolat”
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15. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 287, cod (A16AX08): DCI
TEDUGLUTIDUM se modifici si se inlocuieste cu urmiitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 287, cod (A16AX08): DCI TEDUGLUTIDUM

Teduglutida un analog al peptidei 2 asemanatoare glucagonului (GLP-2), obtinut prin tehnologia ADN-
ului recombinant pe celule de Escherichia coli.

I. Indicatia terapeutica

Teduglutida este indicata in tratamentul pacientilor cu varsta de 4 luni (varsta gestationald corectatd) si
peste cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sa fie stabili dupa o perioada de adaptare
intestinald dupa chirurgie.

II. Criterii de includere in tratament:

e Pacienti cu varsta de 4 luni (varsta gestationald corectatd) si peste cu sindrom de intestin scurt
(SIS).

e Pacientii trebuie sa fie stabili dupa o perioada de adaptare intestinald dupa chirurgie

e in cazul pacientilor copii si adolescenti, inaintea initierii tratamentului cu teduglutida trebuie
efectuata testarea hemoragiilor oculte in materiile fecale.

e In cazul pacientilor adulti, inainte de initierea terapiei cu teduglutidi trebuie efectuatd o
colonoscopie pentru evaluarea polipilor insotitd de inlaturarea acestora.

e Colonoscopia/sigmoidoscopia este obligatorie in caz de hemoragii inexplicabile in scaun.

e Pacienti cu sindrom de intestin scurt, dupa o perioada de minim 6 luni de nutritie parenterala
(sau minim 3 luni pentru copii cu varsta sub 1 an).

I11. Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat doar sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea SIS.

Initierea si monitorizarea trebuie sa fie efectuata doar dupa ce este rezonabil sa se considere ca pacientul
este stabil in urma unei perioade de adaptare intestinald. Optimizarea si stabilizarea fluidelor
administrate parenteral si suportului nutritional trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului.

Doze
Copii si adolescenti (>4 luni)

Doza recomandata de teduglutida la copii si adolescenti (cu varste intre 4 luni — varsta gestationald
corectatd si 17 ani) este de 0,05 mg/kg corp, o datd pe zi. Volumele de injectie in functie de greutatea
corporald la utilizarea flaconului cu concentratia de 1,25 mg si de 5 mg sunt prezentate in Tabelul 1.
La pacientii cu o greutate corporala >20 kg, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie injectatd cat mai curand posibil in ziua respectiva..

Tabelul 1
Greutate corporald \C/gﬁlcneln;gzzflijifﬁeel,ZS me
5-6 kg 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
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17-18 kg 0,34 ml
1920 kg 0,38 ml
>20 kg Utilizati flaconul cu concentratia de 5 mg

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd renald usoard. La
pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renala moderata si severa (clearance al creatininei mai mic
de 50 ml/min) si la cei cu boala renald in stadiu terminal, se recomanda reducerea dozei zilnice cu 50%

Adulti (peste 18 ani)

Doza recomandata de teduglutida este de 0,05 mg/kg greutate corporald, administratd o datda pe zi.
Volumele de injectie in functie de greutatea corporald sunt prezentate in Tabelul 2. Avand in vedere
heterogenitatea populatiei de pacienti care sufera de SIS, in cazul unor pacienti poate fi avutd in vedere
o scddere treptata, atent monitorizatd, a dozei zilnice In vederea optimizarii tolerabilitétii tratamentului.

In cazul in care administrarea unei doze este omisa, aceasta trebuie injectata cat mai repede posibil in
ziua respectiva.

Pentru pacientii care au renuntat la nutritia parenterald, se recomanda continuarea tratamentului.

Tabelul 2
Greutate corporala \C/g;fninégigz;iees mg
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Mod de administrare:

Solutia reconstituita trebuie administratd o datd pe zi prin injectie subcutanatd, alternativ intre cele
4 cadrane ale abdomenului. In cazul in care in urma injectiei in abdomen se constata aparitia durerii, a
cicatrizarii sau tesutul se intareste, injectia poate fi administrata si in coapsa. Teduglutida nu trebuie
administratd intravenos sau intramuscular.

IV. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau urmele reziduale de
tetraciclina.
e Tumora malignd activa sau suspectata.
e Pacienti cu antecedente de neoplazii ale tractului gastrointestinal, inclusiv ale sistemului
hepatobiliar si ale pancreasului, in ultimii cinci ani.
e Pacienti cu enteritd de radiatie, sclerodermie, boala celiaca, refractard sau sprue tropical.
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e Pacienti cu boald Crohn activa sau boli concomitente necontrolate.
e Pacienti cu imunosupresie intensiva.

V. Evaluarea raspunsului si durata tratamentului cu teduglutida

Evaluarea clinica realizatd de catre medic trebuie sa tind seama de obiectivele individuale de tratament
si preferintele pacientului. Tratamentul trebuie oprit dacad nu se obtine o ameliorare generala a afectiunii
pacientului. Eficacitatea si siguranta la toti pacientii trebuie sa fie atent monitorizata in mod continuu,
in conformitate cu ghidurile clinice de tratament.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa 6 luni. La copiii cu varsta sub doi ani, tratamentul trebuie
evaluat dupa 12 sdaptamani. Date limitate provenite din studiile clinice au evidentiat ca este posibil ca
unii pacienti sd rdspundd mai tarziu la tratament (adica, cei la care este prezervatd continuitatea
colonului sau ileonul distal/terminal este inca prezent); daca nu se obtine ameliorarea generala dupa
12 luni de tratament, trebuie reconsideratd necesitatea continudrii tratamentului.

VI. Medici prescriptori: Tratamentul se inifiazd de catre medicul in specialitatea
gastroenterologie,gastroenterologie pediatrica, pediatrie, medicind internd, terapie intensiva neonatala,
anestezie si terapie intensiva.”
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16. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI
GILTERITINIB se modifica si se inlocuieste cu urmiitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI GILTERITINIB

I. Indicatia terapeutica:
Leucemie Acuta Mieloida (LAM) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3

II. Criterii de includere:

Pacientii adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3. Inainte
de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractara sau recidivanta (inclusiv recidiva moleculara
documentata, cu FLT3-ITD detectabild) trebuie sa aibd confirmarea unei mutatii a tirozin-kinazei-3
similare FMS (FLT3) (duplicare tandem interna [internal tandem duplication, ITD] sau in domeniul
tirozin-kinazei [tyrosine kinase domain, TKD]).

Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem hematopoietice
(TCSH).

ITI. Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
— Insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh),

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu Gilteritinib trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea
terapiilor anticanceroase si se administreaza in monoterapie.

Doze

Doza initiala recomandata este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o data pe zi.

In absenta unui raspuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completa compoziti (RCc)] dupa 4
saptamani de tratament), doza poate fi crescutd la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o data pe zi,
daca este tolerata sau justificata clinic.

Se recomanda continuarea tratamentului pana cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice Gilteritinib
sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Raspunsul ar putea fi intarziat; prin urmare, se
recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite obtinerea unui raspuns
clinic.

Recomandarile privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Gilteritinib la pacientii cu LMA

refractard sau recidivants :

Criterii Doza de Gilteritinib

Sindrom de diferentiere » Dacéd se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere, administrati
corticosteroizi si initiati monitorizare hemodinamica.

« Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib daci semnele si/sau simptomele
severe persistda mai mult de 48 de ore de la initierea tratamentului cu
corticosteroizi.

* Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi doza atunci cand semnele si
simptomele se amelioreaza pana la gradul 2* sau un grad inferior.

Sindrom de encefalopatie posterioara | ¢ Opriti tratamentul cu gilteritinib.
reversibila
Interval QTcF >500 msec « Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

* Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120 mg® )
atunci cand intervalul QTcF revine pand in 30 msec fatd de nivelul de
referintd sau <480 msec.
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Interval QTcF crescut cu >30 msec la | *Confirmati cu ECG 1n ziua 9.

ECG in ziua 8 a ciclului 1 * Daca este confirmat, luati in considerare reducerea dozei la 80 mg.
Pancreatita «Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pana la remedierea pancreatitei.
*Reluati tratamentul cu gilteritinib la dozi redusi (80 mg sau 120 mg ).
Alte efecte de toxicitate de gradul 32 sau | sIntrerupeti tratamentul cu gilteritinib pana la solutionarea toxicititii sau
mai ridicat, care se considera asociate | ameliorarea acesteia pana la gradul 1°.

tratamentului. » Reluati tratamentul cu gilteritinib la dozi redusi (80 mg sau 120 mg® ).
Planificarea TCSH. « Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o saptamana inaintea administrarii
regimului de conditionare pentru TCSH.

* Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupa TCSH, daci transplantarea a
avut succes, pacientul nu a avut boala acuta grefa contra gazda de gradul >2
si a fost in RCc.*

a. Gradul 1 este ugor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata in pericol.

b. Doza zilnicd poate fi redusd de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.
¢. RCc este definitd ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obtinut cu exceptia recuperarii incomplete a trombocitelor

(<100 x 10°/L)] si RCi (a obtinut toate criteriile pentru RC cu exceptia recuperdrii hematologice incomplete cu neutropenie
reziduald <1 x 10°/L cu sau férd recuperarea completd a trombocitelor).

Nota:

Gilteritinib este destinat administrarii orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.
Acestea trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib trebuie administrat
la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Daca o doza este omisd sau nu este administrata la ora obisnuita,
trebuie sa administrati doza cat mai curand posibil in aceeasi zi si trebuie sd reveniti la programul
normal in ziua urmatoare. Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, pacientilor nu trebuie sa li se
mai administreze inca o doza, ci trebuie sa revina la programul normal in ziua urmatoare.

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii:

e Se recomandi efectuarea de teste biochimice, care si includd nivelul creatin-fosfokinazei
inainte de initierea tratamentului, in ziua 15 si lunar pe tot parcursul tratamentului.

e Se recomandd efectuarea unei electrocardiograme (ECG) 1naintea initierii tratamentului cu
gilteritinib, in zilele 8 si 15 ale ciclului 1 si inaintea inceperii urmatoarelor trei luni de tratament.
Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt la pacientii care au QTcF >500 msec. Decizia de a
reintroduce tratamentul cu gilteritinib dupa un eveniment de prelungire a QT ar trebui sa se
bazeze pe o analiza atentd a beneficiilor si riscurilor. Dacd tratamentul cu gilteritinib este
reintrodus la o doza redusa, trebuie efectuatd o ECG dupa ziua 15 de la administrare si nainte
de inceperea urmatoarelor trei luni de tratament.

e Daca se suspecteazd aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiatd terapia cu
corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamica, panda la remedierea simptomelor. Daca
semnele si/sau simptomele severe persista mai mult de 48 de ore de la initierea tratamentului
cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt pana cand semnele si simptomele
nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus treptat dupa remedierea
simptomelor si trebuie administrat cel putin 3 zile. Simptomele sindromului de diferentiere pot
sa recidiveze in cazul Intreruperii premature a tratamentului cu corticosteroizi.

e Daca se suspecteaza aparitia sindromului de encefalopatie posterioara reversibilda (SEPR),
aceasta trebuie confirmata prin metode de imagistica medicala, preferabil prin imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM). Se recomanda intreruperea tratamentului cu gilteritinib la pacientii
care dezvoltda SEPR.

e Pacientii care dezvoltd semne si simptome ce sugereaza aparitia pancreatitei trebuie evaluati si
monitorizati. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt si poate fi reluat la doza redusa atunci
cand semnele si simptomele de pancreatitd au fost remediate

e Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-
Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceasta populatie.
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Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea expunerii
la gilteritinib si, in consecintd, un risc de lipsd de eficacitate. Prin urmare, trebuie evitata
utilizarea concomitentd a gilteritinib cu inductori puternici ai CYP3A4/P-gp. Se impune
precautia la prescrierea concomitenta a gilteritinib si a medicamentelor puternic inhibitoare ale
CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistentd la cancer mamar (BCRP) (cum sunt, dar fard a se
limita la, voriconazol, itraconazol, posaconazol si claritromicind), deoarece acestea pot creste
expunerea la gilteritinib. Trebuie luata in calcul prescrierea unor medicamente alternative, care
nu inhiba puternic activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. In situatiile in care nu existd
alternative terapeutice satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a
observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrarii gilteritinib.

Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul SHT2B sau receptorii
nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a gilteritinib cu aceste
medicamente, cu exceptia cazului in care aceastd combinatie este considerata esentiald pentru
ingrijirea pacientului.

La femeile aflate la varsta fertila se recomanda efectuarea unui test de sarcind cu sapte zile
inainte de initierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertila
sa utilizeze metode eficiente de contraceptie (metode care asigurd un risc de sarcind sub 1%)
pe parcursul tratamentului si timp de 6 luni dupa tratament. Nu se stie daca tratamentul cu
gilteritinib poate reduce eficienta contraceptivelor hormonale si, prin urmare, femeile care
folosesc contraceptive hormonale ar trebui sd adauge o metodd de contraceptie cu bariera.
Barbatii cu potential de reproducere trebuie sfatuiti sa utilizeze metode eficiente de contraceptie
pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de gilteritinib. Gilteritinib
nu este recomandat In timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild, care nu utilizeaza masuri
contraceptive eficiente. Alaptarea trebuie intrerupta pe parcursul tratamentului cu gilteritinib si
timp de cel putin doud luni dupa ultima doza.

VI. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de catre medicii in specialitatea hematologie
sau oncologie medicala.”
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17. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 322, cod (R03AL09): DCI
BECLOMETASONUM + FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM se
modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

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

A. ASTM

I. Indicatie terapeutica

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

II. Diagnosticul de astm
Diagnostic de astm conform Ghidului roman de management al astmului, Initiativei Globale pentru
Astm (GINA) si Ghidului Societatii Respiratorii Europene pentru Diagnosticul Astmului, prin prezenta
simptomelor de astm si a minim unul dintre urmatoarele criterii:
- cresterea VEMS post-bronhodilatator (20-30 minute dupa administrarea a 400 mcg
salbutamol inhalator) cu minimum 200 mL si minimum 12% din valoarea initiala
- variabilitatea PEF de minimum 20% in minimum 3 zile din 7 pe o duratd de minimum 2
saptamani
- fractia de oxid de azot 1n aerul expirat (FExo) de minim 50 parti per miliard
- test pozitiv de provocare la metacolind sau histamina (definit prin concentratia de
histamina/metacolina < 8 mg/mL sau respectiv doza de metacolind < 200 mcg care determina
scaderea VEMS cu 20% fata de valoarea initiald)
Diagnosticul poate fi stabilit si anterior, daca existd documentatia aferenta.

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

1. Varsta peste 18 ani (adulti)

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

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

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

b. tehnicd inhalatorie corectd si aderenta la tratament confirmata de medicul curant

c. managementul corect al comorbiditdtilor (rinosinuzitad cronicd, reflux gastroesofagian, tulburari
psihice, apnee in somn etc.) sau altor conditii (fumatul de tigarete);

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

conform punctului 3a) de mai sus.

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

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

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

VI. Monitorizarea tratamentului

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

Monitorizarea efectelor adverse este de asemenea necesara.

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

VII. intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

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

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

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

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

IX. Medici prescriptori

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

1. Definitii si abrevieri

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

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

Exacerbarea astmatica severa este definitd printr-una din urmatoarele:

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

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu duratd lunga de actiune ACT = Asthma Control Test

ACQ = Asthma Control Questionnaire

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

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator

doza zilnica (mcg) (doza mésurati)

Mica Medie Mare

Beclometazona dipropionat (pMDI, particule standard,

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

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

Mometazona furoat (DPI)

Depinde de dispozitivul DPI — consultati informatiile despre

produs

Mometazona furoat (pMDI, standard particle, HFA)

200 - 400

>400
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3. Chestionare folosite pentru masurarea controlului astmului

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

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

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

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

simptomelor astmului dvs. (respiratie suierdtoare, tuse, respiratie dificild, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe

sdptamana

2 - 3 nopti pe saptamana

O dati pe saptimana

O dati sau de doua

ori

IDeloc

1

2

3

4

5

4. In ultimele 4 saptamani, cat de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator (de exemplu

Salbutamol, Ventolin®, Seretide®, Berotec® sau Becotide®)?

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

1 2 3 4 5
5. Cum ati evalua controlul pe care 1-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptaimani?
INu 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%)
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1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea,
din cauza astmului?

AN B W= O

Niciodatd Rareori

De putine ori De cateva

ori De multe ori

De foarte multe ori

Nu am putut sia dorm din cauza
astmului

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

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

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, In general,
in activitdtiledvs. 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, catd lipsa de aer ati simtit, in general,
din
cauzaastmului?

Deloc

Foarte putind Putinad
Moderata Destul de multa
Multa

[Foarte multa

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

Niciodatd Rareori

Putin timp

O perioada 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 fiecarezi?

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

AN NPEBWNORO[AAUNDEAE LW, AN E WD, AN WNDNR,O NN D WD —=O

Deloc

1 - 2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

3 - 4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

5 - 8 pufuri/inhalatii In cele mai multe zile

9 - 12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
13 - 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

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

sau egal cu 1,5 este considerat astm necontrolat.
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B. BRONHOPNEUMOPATIE OBSTRUCTIVA CRONICA (BPOC)

I. Indicatie terapeutica
Bronhopneumopatie Obstructivda Cronica (BPOC) cu raspuns insuficient la tratamentul combinat cu
CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA

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

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

IV. Criterii de excludere

1. Intoleranta la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si alaptdrii existdi o contraindicatic relativi, fiind necesard evaluarea
individuald a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum 87ug / Spg / 9ug 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu 88ug / Sug / 9ug 2 doze x 2/zi pe cale inhalatorie.

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

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

VII. intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

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

In ambele cazuri se recomanda continuarea tratamentului cu o combinatie dubla (AMDLA/BADLA
sau CSI/BADLA 1in functie de caracteristicile pacientului) pentru a evita agravarea dispneei si
aparitia exacerbdrilor.

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

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicina internd si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata de catre medicul specialist
in scrisoarea medicald.

ANEXA NR. 2

1. Definitii si abrevieri

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

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

Exacerbarea BPOC este definitd ca fiind:

- moderatd daca necesitd administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic

- severd daca rezultd in spitalizare, prezentare de urgentd la Unitatea de Primiri Urgente sau la
medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructiva cronica

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu durata lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de
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actiune GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara

Globala mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC

1. Scale

A. Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad |Descriere

0 IAm respiratie grea doar la efort mare

1 Am respiratie grea cind ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lind

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

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

Respiratia grea nu imi permite sa ies din casd,sau am respiratie grea cind ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sd aleagd varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale. Unii pacienti
respiratie Ingreunatd, respiratie dificila,

folosesc diferifi termeni pentru respiratic grea:

sufocare, oboseala etc.

B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor in BPOC

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

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

EXEMPLU: Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tugesc niciodata

Tusesc tot timpul

Nu am secretii/mucus

Pieptul meu este plin de mucus/secretii

Nu imi simt pieptul incércat deloc

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu obosesc atunci cand urc o pantd sau
urc scarile

Obosesc atunci cand urc o panta sau
urc scarile

Nu sunt deloc limitat in desfisurarea
activitatilor

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Sunt increzator sd plec de acasad in
ciuda conditiei mele

Nu ma simt increzator sa plec de acasa
din cauza

Dorm profund

Nu pot dormi din cauza conditiei mele
pulmonare

Am multa energie

Nu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin Insumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”
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18. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 323 cod (R03AL11): DCI
FORMOTEROLUM-+GLICOPIRONIUM+BUDESONIDUM se modifica si se inlocuieste
cu urmaétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 323 cod (RO3AL11): DCI
FORMOTEROLUM-+GLICOPIRONIUM+BUDESONIDUM

I. Indicatie terapeutica

Tratament de intretinere la pacienti adulti cu boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) moderata
pana la severd, care nu sunt tratati in mod adecvat cu o asociere dintre un corticosteroid cu
administrare inhalatorie si un beta2-agonist cu durata lunga de actiune sau cu o asociere dintre un
beta2-agonist cu durata lunga de actiune si un antagonist muscarinic cu durata lungé de actiune

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

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

. Varsta > 18 ani (de obicei > 35 ani)

. Diagnostic de BPOC conform criteriilor de mai sus,

. Sub tratament cu o terapie inhalatorie duala: corticosteroid inhalator / beta2-agonist inhalator cu
duratd lungd de actiune (CSI/BADLA) sau anti-muscarinic inhalator cu duratd lunga de actiune /
beta2-agonist cu duratd lungd de actiune (AMDLA/BADLA) (vezi criteriul 5 pentru durata
tratamentului cu o terapie inhalatorie duald)

4. Tehnica inhalatorie corecta si aderenta buna la tratament

5. Criteriu de boala necontrolata (unul din):

a. Dispnee persistenta (MMRC > 1 sau CAT > 10, vezi punctul 2 din Anexa) sub tratament cu o
combinatie CSI/BADLA dupa minim 3 luni de la debutul tratamentului

W N =

b. > 1 exacerbare moderata sau severd in ultimul an, apdrutd sub tratament cu o combinatie
CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA; escaladarea tratamentului in cazul pacientilor cu
simptome majore sau cu risc de exacerbare se stabileste de cdtre medicul curant in contextul
clinic.

IV. Criterii de excludere

1. Intolerantd la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si alaptirii existd o contraindicatie relativa, fiind necesara evaluarea individuala
a raportului risc-beneficiu
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V. Tratament
Formoterolum + Glicopironium + Budesonidum 5Spug/ 7,2nug / 160ug 2 doze x 2/zi pe cale inhalatorie.

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

Terapia tripla in inhalator unic este preferata deoarece simplifica tratamentul si poate imbunatati atat
aderenta cat si tehnica inhalatorie.

VI. Monitorizarea tratamentului

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

VIL. Intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

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

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

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

IX. Medici prescriptori
Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicina internd si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata 1n scrisoarea medicala.

ANEXA

1. Definitii si abrevieri

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

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

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

medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructiva cronica

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu duratad lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de actiune
GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara Globala

mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC

2. Scale

A. Scala mMRC pentru mésurarea dispneei

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

IMerg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie s ma opresc|

2 . L N N

din cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu
3 IMa opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cdteva minute pe teren plat
4 IRespiratia grea nu imi permite sa ies din casa,sau am respiratie grea cind ma imbrac sau ma dezbrac

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

oboseal3 etc.

B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

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

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

EXEMPLU: Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata

Tusesc tot timpul

Nu am secretii/mucus

Pieptul meu este plin de mucus/secretii

Nu imi simt pieptul incércat deloc

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu obosesc atunci cand urc o panta sau
urc scarile

Obosesc atunci cand urc o pantd sau
urc scarile

Nu sunt deloc limitat in desfisurarea
activitatilor

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Sunt increzator sd plec de acasa in
ciuda conditiei mele

Nu ma simt increzitor sa plec de acasa
din cauza

Dorm profund

Nu pot dormi din cauza conditiei mele
pulmonare

Am multa energie

Nu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin Tnsumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”
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19. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 332, cod (LO1EL02): DCI
ACALABRUTINIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmiétorul protocol:

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

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

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

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

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

2. Limfomul cu celule de manta (LCM):

e Acalabrutinibum 1n asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care
nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

e Acalabrutinibum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom cu celule de manta (LCM) revidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor
al Tirozin Kinazei Bruton (TKB).

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

* pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu Acalabrutinibum in monoterapie sau in asociere
cu obinutuzumab, pot beneficia de combinatia cu Venetoclax cu sau fard obinutuzumab dacd se considerd necesar,
conform modului de administrare din RCP §i asocierea se face incepdnd cu luna a 3a de tratament cu Acalabrutinibum.
** inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat
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- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - In monoterapie, inclusiv la
pacienti care prezintd intoleranta la inhibitori BTK

2. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu limfom cu celule de manta (LCM):
- catratament de prima linie:
e Acalabrutinibum in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii care nu
sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)
- ca tratament in linii subsecvente — in monoterapie la pacienti care nu au raspuns sau au
recdzut dupd tratamentul administrat anterior, In cazul pacientilor netratati anterior cu un
inhibitor al TKB

II1. CRITERII DE EXCLUDERE

e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

1
e sarcind ;

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

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

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

Doze

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

Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

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

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

.....

panda  la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

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

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

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

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

Limfom cu celule de manta (LCM)

Acalabrutinibum in asociere cu bendamustina si rituximab

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

Acalabrutinibum in monoterapie
Tratamentul cu acalabrutinibum in monoterapie trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la

aparitia toxicitatii inacceptabile

Mod de administrare

Acalabrutinibum este indicat pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, la aproximativ acelasi moment in fiecare zi, impreuna
cu sau fard alimente. Comprimatele nu trebuie mestecate, sfardmate, dizolvate sau divizate.

Ajustarea dozelor

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

e Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renalad usoarda sau moderata
(clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). La pacientii cu insuficientd renala severa
(clearance al creatininei < 30ml/min) se va administra Acalabrutinibum numai daca
beneficiile tratamentul depasesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor de toxicitate.

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

Recomandarile privind modificarea dozelor de Acalabrutinibum in cazul reactiilor adverse de grad >
3 sunt prezentate in tabelul 1.
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Tabelul 1. Ajustari recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*

Reactie adversia

Aparitia
reactiei adverse

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

Trombocitopenie de gradul 3 cu
sangerare,

Trombocitopenie de gradul 4 Sau
Neutropenie de gradul 4 care

Prima si a doua

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

persistd mai mult de 7 zile

Toxicitati non-hematologice de

A treia

Se va Intrerupe administrarea acalabrutinibum.

Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,
se poate relua administrarea acalabrutinibum in doze de 100 mg
o dati pe zi.

gradul 3 sau mai severe

A patra

Se va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinibum.

*Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comund pentru

evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.

Tabelul 2. Recomandadri privind ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3* la

pacientii tratati cu acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab

Reactie adversa

Modificarea dozei de bendamustina’

Modificarea dozei de acalabrutinibum

Neutropenie

In cazul neutropeniei de grad 3 sau 4%
se va intrerupe administrarea
bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-
a remis la grad <2 sau la valorile
initiale, se poate relua administrarea
bendamustinei in doze de 70 mg/m2.
Se va intrerupe definitiv administrarea
bendamustinei dacd sunt necesare
reduceri suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum daca
neutropenia de grad 4 dureazd mai mult de 7 zile.
Odata ce toxicitatea s-a remis la grad <2 sau la
valorile initiale, se poate relua administrarea
acalabrutinibum cu doza de initiere (la prima
aparitie a reactiei adverse) sau cu frecventa redusa
in doza de 100 mg zilnic, (la a doua sau a treia
aparitic a reactiei adverse).! Se va Intrerupe
definitiv administrarea acalabrutinibum la a patra
aparitie a reactiei adverse.

Trombocitopenie

In cazul trombocitopeniei de grad 3
sau 4: se va intrerupe administrarea
bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-
a remis la grad < 2 sau la valorile
initiale, se poate relua administrarea
bendamustinei in doze de 70 mg/m2.
Se va intrerupe definitiv administrarea
bendamustinei dacd sunt necesare
reduceri suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum in
cazul aparitiei trombocitopeniei de grad 3 cu
sangerare semnificativd sau trombocitopeniei de
grad 4. Odata ce toxicitatea s-a remis la grad < 2
sau la valorile initiale, se poate relua administrarea
acalabrutinibum cu doza de initiere (la prima
aparitie a reactiei adverse) sau cu frecventa redusa
in doza de 100 mg zilnic (la a doua sau a treia
aparitie a reactiei adverse)." In cazul aparitiei celei
de-a treia reactii adverse de trombocitopenie cu
sangerare semnificativd se va intrerupe definitiv
administrarea acalabrutinibum. Se va intrerupe
definitiv administrarea a acalabrutinibum la a patra
aparitie a reactiei adverse.

Alta toxicitate
hematologicda  de
grad 48 sau
toxicitate de grad 3
care nu poate fi
tratatd

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

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

Toxicitate
nonhematologica de
grad 3 sau mai mare

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

Se va intrerupe administrarea acalabrutinibum.
Odata ce toxicitatea s-a remis la grad 2 sau la
valorile initiale, se va relua administrarea
acalabrutinibum in doza de initiere (la prima
aparitie a reactiei adverse) sau cu frecventa redusa
in doza de 100 mg zilnic (la a doua sau a treia
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bendamustinei dacd sunt necesare | aparitiec a reactiei adverse).” Se va intrerupe
reduceri suplimentare ale dozelor. definitiv administrarea acalabrutinibum la a treia
aparitie a reactiei adverse.

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

7In cazul in care nu au fost prezentate anumite toxicitdti in acest tabel, va rugdm sd consultati rezumatul
caracteristicilor produsului bendamustind.

1Se va lua in considerare administrarea factorilor de crestere mieloizi inainte de ajustarea dozelor de bendamustind.
SLimfopenia de grad 4 este o reactie adversd asteptatd in urma administrdrii tratamentului cu bendamusting §i
rituximab. Pot fi efectuate modificari ale dozelor doar dacd medicul investigator considerd aceste modificdri ca fiind
importante clinic, precum in cazul aparitiei infectiilor recurente.

9§ Dozele pot fi crescute la valorile initiale conform deciziei medicului investigator dacd pacientul tolereazd doze
reduse pentru > 4 sdptamdni.

Pentru informatii suplimentare privind tratamentul toxicitatilor va rugam sa consultati rezumatul
caracteristicilor produsului fiecarui medicament administrat in asociere cu Acalabrutinibum.

Particularitati:
Limfocitoza ca efect farmacodinamic:

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

e aceasta limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

e Warfarina sau alfi antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent
cu Acalabrutinibum,;

e In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii
tratamentului cu Acalabrutinibum timp de cel putin 3 zile inainte si dupd interventie;

e Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

— testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;

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

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

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfatuiti sa se protejeze
de expunerea la soare;

e La pacientii care dezvolta fibrilatie atriala in timpul tratamentului cu Acalabrutinibum,
trebuie luata in considerare o evaluare detaliata a riscului de afectiuni tromboembolice. La
pacientii cu risc inalt de afectiuni tromboembolice, trebuie avut in vedere tratamentul strict
controlat cu anticoagulante si trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice decat
Acalabrutinibum.

e Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa nu ramana insarcinate pe durata tratamentului
cu Acalabrutinibum.
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e Mamele aflate in perioada de aldptare sunt sfatuite sa nu aldpteze pe durata tratamentului
cu Acalabrutinibum si timp de incd 2 zile dupd administrarea ultimei doze.

e Utilizarea concomitentd a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scddea in mod
impredictibil concentratiile plasmatice de Acalabrutinibum.

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

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

e Se recomanda monitorizarea hemogrameli, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG;
efectuarea initial si apoi monitorizare periodicd sau la aprecierea medicului;

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie
instituitd terapia antiinfectioasa adecvata, dupa caz;

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

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

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

VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu Acalabrutinibum se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persistd dupa doud scaderi succesive de

doza;

L2
® sarcina .

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

VIII. PRESCRIPTORI
Medici cu specialitatea hematologie (sau, dupa caz, oncologie medicala).”
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20. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 346, cod (N06AX26): DCI
VORTIOXETINUM se modifici si se inlocuieste cu urmiétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 346, cod (N06AX26): DCI VORTIOXETINUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)
Tratamentul episoadelor depresive majore la adulti (cod 321 conform CIM revizia a 10-a)

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere
— Diagnostic confirmat de depresie majora, lipsa contraindicatiilor majore constatata clinic si
anamnestic.

2. Criterii de excludere
— Lipsa de eficacitate pe baza evaluarii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare si/sau
adverse necontrolabile sau intolerabile.

III. Tratament

— La pacientii cu varsta sub 65 de ani, doza zilnica initiala si de intretinere este de 10mg.
Modificarea dozelor se face pe baza evaluarii clinico-evolutive, intre Smg (doza minima zilnica)
si 20mg (dozd maxima zilnica).

— La pacientii cu varsta > 65 de ani, doza initiala este de 5 mg (doza eficientd cea mai micd). Se
recomanda precautie la doze zilnice mai mari de 10 mg la aceasta categorie de pacienti.

— Ajustarea dozelor si durata tratamentului se stabilesc in functie de forma, severitatea si stadiul
tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu. Durata tratamentului dupa
remiterea simptomelor depresive este de cel putin 6 luni.

IV. Contraindicatii
— Hipersensibilitate sau intoleranta.

— Utilizarea concomitentd cu inhibitori neselectivi ai monoaminoxidazei (IMAO) sau inhibitori
selectivi ait MAO-A.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

— Prudenta si ajustarea dozelor la pacientii varstnici, dupa caz si indicatie.
— Prudenta la asocierea unui alt antidepresiv.

—  De evitat consumul de alcool pe durata tratamentului.

VI. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
Eficacitatea tratamentului se reflecta in ameliorarea simptomatologiei si a gradului de functionare
globala, pe baza evaluarii periodice de specialitate (la 3-6 luni).

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Lipsa de eficacitate pe baza evaludrii clinice, intoleranta la tratament, efecte secundare si/sau adverse
necontrolabile sau intolerabile, interactiuni medicamentoase incompatibile.

VIII. Prescriptori

Initiere: Medici din specialitatea psihiatrie.

Continuare: Medici din specialitatea psihiatrie sau medici de familie care pot continua prescrierea
pe o perioada de 3-6 luni conform scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”
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21. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzéator pozitiei nr. 364, cod (A10BK01): DCI
DAPAGLIFLOZINUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 364, cod (A10BKO1): DCI
DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Initierea terapiei cu dapagliflozinum este indicatd pentru pacientii adulti cu boald cronica de rinichi,
cu sau fara diabet zaharat tip 2, care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai SRAA:
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorului angiotensinei, in doza
maximi toleratd” si care prezinti:

1.eRFG 25-60 ml/min1.73 m? indiferent de nivelul albuminuriei”™

2.eRFG 60-75 ml/min/1.73 m2 si raport albumind urinard/creatinina urinard (RACu) > 3.39
mg/mmol (sau >30 mg/g).

3.eRFG > 75 ml/min/1.73 m2 si raport albumind urinara/creatinind urinara > 3.39 mg/mmol (sau
>30 mg/g) , dar < 22.6 mg/mmol (sau < 200 mg/g).

*La pacientii cu boald cronicd de rinichi, cu sau fard diabet zaharat de tip 2, care nu pot primi tratament nefroprotector
standard deoarece prezintd contraindicatii sau intolerantd la inhibitori ai SRAA, se mentin aceleasi criterii de eRFG §i
albuminurie.

“La pacientii cu RFGe intre 25 si 60 ml/min/1.73m2 nu este necesard determinarea raportului albumind urinard/
creatinind urinard, pentru initierea tratamentului cu dapagliflozin.

2. Criterii de excludere
— Varsta sub 18 ani;
— Diabet zaharat tip I sau cu risc mare de ceto-acidoza euglicemica;
— RFGe <25 ml/minut la momentul initierii tratamentului,
— Sarcina si alaptare;
— Infectii active ale tractului urinar;
— Pacienti cu boala polichistica hepato-renala autozomal dominanta;
— Pacienti cu transplant renal;
— Hipersensibilitate la substanta activd sau la excipienti;
— Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza.

I1I. Tratament

Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de dapagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi, pe cale orald, in
orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.
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Ajustarea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficienta hepatica severa. De asemenea, in caz
de post prelungit, hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute,
tratamentul trebuie intrerupt temporar (vezi [V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Contraindicatii
Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la
oricare dintre excipienti.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boala cronicd de rinichi si diabet
zaharat de tip 1 (risc de ceto-acidoza euglicemica).

— Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesita ajustarea dozei in
functie de RFGe.

— Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFGe >25 ml/min/1,73 m?. Din
cauza experientei clinice limitate, nu se recomanda initierea tratamentului la pacientii cu RFGe
<25 ml/min/1,73 m?. Insa, tratamentul cu dapagliflozinum nu trebuie intrerupt daca RFGe scade
sub 25 ml/min/1.73m? si poate fi continuat pani la momentul initierii unei terapii de substitutie a
functiei renale (dializa sau transplant renal).

— Insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica severa se recomanda administrarea unei doze
initiale de 5 mg pe zi. Dacé aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescuta la 10 mg pe zi.

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

— Dapagliflozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc crescut de ceto-acidoza euglicemica.
Ceto-acidoza euglicemica este produsa de deficitul de hidrati de carbon care induce scaderea
insulinei si cresterea glucagonului circulant, rezultdnd lipoliza, cresterea acizilor grasi liberi in
plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de cetoacidoza euglicemica creste in
caz de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii chirurgicale majore, pacientii vor fi
instructati ca 1n aceste situatii sa intrerupad temporar tratamentul si sa consulte medicul. Daca
existd suspiciune de ceto-acidozd euglicemica diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum se
intrerupe imediat.

— Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apa pe cale urinara. De aceea, se utilizeaza cu
prudentd la pacientii cu Boald cronicd de rinichi si risc de depletie volemica si/sau hipotensiune
arteriald. In cazul unor situatii care pot duce la depletie volemici — afectiuni acute febrile, diaree,
varsaturi, interventii chirurgicale majore, pregétire pentru investigatii endoscopice sau imagistice
- pacientii vor fi instructati si consulte medicul. In aceste cazuri, se recomandi monitorizarea
atentd a volemiei (de exemplu, prin examen clinic, masurarea presiunii arteriale inclusiv in
ortostatism, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti serici) si Intreruperea temporara a
administrarii. Din acelasi motive, asocierea diureticelor sau modificarea dozelor de diuretice
impune precautii.

— Daca existd suspiciunea de gangrena Fournier se va intrerupe administrarea dapagliflozinum si se
va institui tratamentul specific.

— Daca pacientul dezvolta infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute, pielonefrite
acute etc.), se recomanda oprirea temporara a Dapagliflozinum pana la rezolvarea episodului acut.
Oportunitatea si momentul reludrii tratamentului cu Dapagliflozinum sunt decizii care apartin
medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in parte, in functie de indicatii si contraindicatii.
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V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii,
de catre medicul specialist nefrolog (vezi IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare si V.
Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitatii terapeutice).

VI. Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacititii terapeutice).

Monitorizarea se realizeazd in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si
paraclinici:

a. Siguranta tratamentului:

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

— Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si
periodic.

Daca apare hipotensiune arteriala severa (TA sistolica < 100 mmHg) se recomandad oprirea
temporara a administrarii de dapagliflozinum.

Se recomanda evaluarea functiei renale dupa cum urmeaza: inainte de inceperea tratamentului cu
dapagliflozinum si periodic in timpul tratamentului (cel putin anual), precum si inainte de inceperea
tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra functiei
renale.

b. Eficacitatea tratamentului:
— Clinic: ameliorarea simptomatologiei;
— Paraclinic: RFGe si RACU.

VII. Prescriptori

Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de
catre medii cu specialitatea nefrologie. Medicii cu specialitatea medicind internd sau specialitatea
medicina de familie pot initia prescriptia de Dapagliflozinum doar pentru tratamentul pacientilor cu
boald cronica de rinichi cu risc moderat (categoriile G3aA1l (eRFG 45-59 ml/min/1.73m2, indiferent
de albuminurie), G1A2 (eRFG > 90 ml/min/1.73m2 si RACu intre 30 si 200 mg/g) si G2A2 (eRFG
cuprins intre 60 si 89 ml/min./1,73m? si RACu intre 30 si 200 mg/g).

Continuarea tratamentului initiat de catre medicii cu specialitatea nefrologie pentru pacientii cu
boala cronica de rinichi poate fi efectuatd si de catre medicii cu specialitatea medicina interna sau
specialitatea medicina de familie, in dozele si pe durata recomandata.

Insa, daca apar evenimente intercurente acute sau care impun precautii in administrare, este necesara
aplicarea regulii ,, sick-day”, respectiv oprirea temporara a terapiei cu Dapagliflozinum si
reevaluarea cat mai rapida de catre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea indicatiei de
continuare, respectiv de durata intreruperii temporare sau necesitatea intreruperii definitive a
tratamentului cu Dapagliflozinum.”
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22. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 366 cod (J05AX28): DCI
BULEVIRTIDUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 366 cod (JO5SAX28): DCI BULEVIRTIDUM

Introducere

Bulevirtidum (BLV) este un lipopeptid mirystoylat alcatuit dintr-un lant de 47 de aminoacizi din
structura domeniului pre-S1 al AgHBs mare, care se leaga de receptorul celular specific de intrare
al VHB in celula hepatica — peptidul co-transportor sodiu-taurocolat (natrium-taurocholate
cotransporting polypeptide; NTCP), localizat la nivelul membranei bazolaterale a hepatocitelor —
blocand intrarea in celuld a VHB si VHD. Administrarea continud a BLV reduce progresiv proportia
celulelor hepatice infectate si diseminarea infectiet VHD VHB-mediata (nu si raspandirea infectiei
VHD independenta de VHB/NTCP, prin intermediul diviziunii celulare a hepatocitelor infectate).

I. Indicatia terapeutica

Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boald hepatica
compensata care au ARN-VHD plasmatic (seric) detectabil si la pacienti copii si adolescenti cu
varsta de 3 ani sau peste, cu o greutate de cel putin 10 kg. cu boala hepatica compensata.

I1. Obiectivul terapiei

Obiectivul terapiei cu BLV este incetinirea/oprirea progresiei bolii hepatice, prevenirea aparitiei
cirozei, decompensarii si complicatiilor hepatice, inclusiv prevenirea aparitiei hepatocarcinomului.
Aditional, tratamentul cu BLV are ca scop reducerea mortalititii de cauza hepatica, cresterea
supravietuirii $i imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu co-infectie VHB-VHD.

III. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

A. Ciriterii de eligibilitate (includere)

Pacientii adulti, adolescenti si copii cuvarsta peste 3 ani (peste 10 kg) cu boala hepatica compensata
VHB plus VHD (hepatita cronica, indiferent de gradul fibrozei si ciroza hepatica compensata Child
A st MELD <15 la momentul evaluarii si in antecedente) cu replicare activa VHD (ARN-VHD
detectabil) cu/fara replicare VHB sunt candidati pentru tratamentul antiviral specific cu BLV.

1. Criterii virusologice:

— anticorpi anti-VHD pozitivi de tip IgG sau totali detectati prin tehnici validate in laboratoare
acreditate;

— AgHBs pozitiv, de preferat efectuat printr-o metoda cantitativa validatd intr-un laborator
acreditat;

— AgHBe pozitiv/negativ;

— ADN-VHB detectabil/nedetectabil;

— ARN-VHD detectabil prin tehnici de tip real time (RT)-PCR standardizate, cu sensibilitate
adecvata efectuat intr-un laborator acreditat.

2. Criterii biochimice:
— ALT (TGP) sau/si AST (TGO) indiferent de valoare (normala sau crescuta).
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B. Evaluare pre-terapeutica
1. Evaluarea infectiei VHD:
— Anticorpi IgG sau totali anti-VHD; ARN-VHD — determinare cantitativa.

2. Evaluarea infectiei VHB:
— AgHBs, AgHBe/anti-HBe, ADN-VHB — determinare cantitativa.

3. Evaluarea stadiului afectiunii hepatice:

— Hemograma completa, biochimie extinsa (care sa cuprinda ALT (TGP), AST(TGO), fosfataza
alcalina, GGT, bilirubina, albumina), coagulograma;

— Markeri tumorali (AFP, CA 19-9);

— Fibroscan sau Fibro/ActiTest/Fibromax/ELF, Ecografie abdominalda, CT/RMN (la nevoie:
AFP>100ng/ml, ficat macronodular, cu noduli >2 cm), endoscopie digestivd superioara
(Fibroscan: > 20kPa, trombocite < 100.000/mmc);

— Biopsie hepaticad - in situatia In care poate contribui la stadializare (in special atunci cand
investigatiile non-invazive si examenul clinic nu sunt concluzive) sau poate influenta
managementul pacientului.

4. Evaluarea co-morbiditatilor si medicatiei concomitente

— Anticorpi anti-VHC, anti-HIV, creatinina, Cl creatinina estimat;

— In cazul unor comorbiditati sau/si tratament cronic pentru afectiuni extrahepatice se recomanda
evaluari specifice pentru afectiunile asociate (cardio-vasculard, respiratorie, metabolica,
neurologica, psihiatricd etc.), pentru care este necesar un raport medical eliberat de catre
medicul specialist care ingrijeste afectiunea asociata coinfectiei VHB-VHD prin eliberarea
unei scrisori medicale. O atentie speciala trebuie acordatd pacientilor cu afectiuni severe cu
sperantd de viata limitatd, unde decizia de initiere a tratamentului va fi luatd dupa o consultare
intre medicul specialist care Ingrijeste afectiunea respectiva si medicul care prescrie medicatia
cuBLV;

— Identificarea co-factorilor care pot influenta negativ evolutia sub tratament si consilierea
pacientilor in vederea eliminarii/controlului acestora (alcool, tutun, obezitate etc.);

— Consilierea in vederea compliantei si aderentei la tratament.

NB. Intrucat conform RCP- ului medicamentului sunt atentioniri cu privire la populatia varstnica
(>65 de ani), insuficienta renala cronicd, femeile care aldpteaza sau care sunt in perioada fertila si
nu folosesc o metoda contraceptiva eficientd pe durata tratamentului, consideram ca aceste categorii
de pacienti isi vor asuma eventualele reactii adverse/complicatii ce pot aparea in cursul
tratamentului, prin semnarea consimtdmantului informat prevazut in Anexa.

C. Criterii de excludere/contraindicatii
— Pacienti cu varsta mai mica de 3 ani (sau cu greutate sub 10kg), la care siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite;
— Femei gravide, pe toata perioada sarcinii;,
— Pacientii cu ciroza decompensata (Child B si C);
— Pacientii cu contraindicatii/alergie/reactii adverse cunoscute sau dezvoltate dupa initierea
tratamentului cu BLV.

IV. Tratament
Mod de administare (posologie)
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Doza optima si durata terapiei cu BLV nu sunt stabilite cu precizie, iar recomandarile actuale pot fi
revizuite in acord cu recomandarile ulterioare ale ghidurilor de specialitate. BLV trebuie administrat
in doza de 2 mg o data pe zi (la fiecare 24 ore & 4 ore) prin injectie subcutanatd, ca monoterapie sau
prin administrare concomitentd cu un analog nucleozidic/nucleoditic pentru tratamentul infectiei
preexistente cu virusul hepatitic B (VHB). Doza recomandatd pentru copii si adolescenti este in
functie de greutate, asa cum se detaliaza in tabelul de mai jos. In conformitate cu recomandarile
Ghidului European (EASL, august 2023) pentru Managementul Hepatitei Delta, administrarea
concomitentd a unui analog nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei co-existente cu VHB
este indicata pentru toti pacientii cu infectie cronica VHB si ADN-VHB> 2000UI/L si pentru
pacientii cu cirozd hepatica compensata si ADN VHB pozitiv, indiferent de valoarea acestuia, pe
perioadd nedeterminatd sau la indicatia medicului curant. Pacientii in tratament cu analogi
nucleozidici/nucleotidici vor continua acest tratament in asociere cu terapia cu BLV, pe termen
nedefinit.

Combinatia de (Peg)Interferon alfa 2a (conform RCP-ului produsului) si BLV poate fi luatd in
considerare la pacientii fara intolerantd cunoscutd / fard contraindicatii (Peg)Interferon. Asocierea
Bulevirtidum cu (Peg)interferon este la latitudinea medicului prescriptor, tindnd cont de prezenta
contraindicatiilor, a intolerantei cunoscute la interferon, si estimarea gradului de aderentd la o terapie
combinatd ce poate cumula si reactiile adverse ale Peg-Interferon alfa 2a. Terapia combinatd cu
Bulevirtidum-(Peg)Interferon la acesti pacienti se administreaza pe perioada determinata (2 ani) cu
evaluarea raspunsului terapeutic la 6 luni in cursul terapiei. Pana in prezent conform ghidului EASL
nu sunt suficiente date care sd ateste beneficiul suplimentar al terapiei combinate si care sa il
recomande ca tratament de prima linie.

Dozele pentru pacientii copii si adolescenti care folosesc bulevirtidum 2 mg pulbere pentru solutie
injectabila

Greutate corporala (kg) Doza de bulevirtidum reconstituitd 2 mg pulbere | Doza zilnica de bulevirtidum
pentru solutie injectabild (ml)
10 kg pana la <25 kg 0,5 ml 1 mg
25 kg pana la<35kg 0,75 ml 1,5 mg
35 kg si peste 1 ml 2 mg

Durata tratamentului

Nu se cunoaste durata optima a tratamentului cu BLV in monoterapie, indiferent de asocierea cu
analogii nucleozidici/nucleotidici pentru VHB. Tratamentul trebuie continuat cat timp este asociat
cu un beneficiu clinic, biochimic sau virusologic ( a se vedea pct VII).

Avand in vedere mecanismul de actiune al bulevirtidum (BLV), care consta in inhibarea intrarii de
novo a VHB/VHD in hepatocite prin blocarea NTCP si in absenta unui efect antiviral direct asupra
replicarii virale, este de asteptat ca declinul ARN VHD sd se producé lent, gradual si sd fie uneori
intarziat. In acest context, evaluarea raspunsului terapeutic trebuie sa integreze nu doar dinamica
virusologica, ci si parametrii biochimici, beneficiul clinic global si markerii neinvazivi ai afectarii
hepatice. Datele disponibile pentru BLV 2 mg din studiul MYR 301 si din experienta real life
(SAVE-D) sustin un beneficiu terapeutic consistent, demonstrat prin ameliorarea parametrilor
urmariti, printr-un impact favorabil asupra calitatii vietii, asupra stadiului fibrozei hepatice si asupra
evolutiei clinice pe termen lung.

In mod particular, evaluarea pacientilor care au prezentat o reducere <2 log a ARN VHD la
saptamana 96 evidentiaza faptul cd un raspuns virusologic aparent suboptimal la acest moment
temporal nu trebuie interpretat automat ca lipsd de beneficiu terapeutic. Dimpotriva, aceste date
sugereaza ca, la un subset relevant de pacienti, beneficiul clinic si biologic poate continua sa se
acumuleze sub tratamentul cu BLV, sustinand necesitatea mentinerii terapiei pentru o durata de cel
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putin 144 de saptdmani, atunci cand aceasta este bine toleratd si asociata cu beneficiu clinic (a se
vedea pct. VII).

In acelasi timp, datele referitoare la intreruperea tratamentului cu BLV din studiul MYR 301 arata
ca oprirea tratamentului in absenta unui control sustinut al bolii poate conduce la rebound viral,
agravare biochimica si implicit la o posibila deteriorare clinicd, motiv pentru care, reluarea prompta
a tratamentului este justificatd daci terapia a fost intrerupta. In consecinta, aderenta si prelungirea
perioadei de tratament trebuie considerate elemente esentiale pentru maximizarea eficacitatii BLV
in practica clinici. In concordanta cu ghidul EASL, se recomanda ca tratamentul cu BLV si nu fie
intrerupt atat timp cat exista beneficiu clinic. Aceasta abordare este sustinutd de particularitatile
terapiei, de posibilitatea unei disocieri intre raspunsul virusologic si cel biochimic si de faptul ca, la
unii pacienti, raspunsul virusologic relevant poate deveni evident doar dupa o expunere terapeutica
prelungita (a se vedea pct. IX).

In monoterapia cu BLV, intreruperea tratamentului in acest context poate fi aplicati in 2 situatii:
— seroconversia sutinutd in sistemul AgHBs (cu verificarea AgHBs/AcHBs de cel putin doua
ori intr-un interval de minumum 6 luni);
— pierderea raspunsului virusologic, biochimic sau a beneficiului clinic (aparitia complicatiilor
sau a decompensarii conform pct. VII).

V. Monitorizare terapeutica

Pacientii vor fi inclusi de cétre medicii prescriptori la inceputul terapiei intr-o bazd de date
electronicd apartinand registrului de screening pentru hepatite cronice virale dezvoltat la Institutul
National de Sanatate Publica (INSP).

In acest scop unititile sanitare care au medici specialisti de gastroenterologie sau specialisti de boli
infectioase in contract cu o casd de asigurdri de sandtate si care considerd cd au facilitatile necesare
pentru efectuarea investigatiilor specifice si pentru managementul reactiilor adverse si a
complicatiilor aparute in timpul terapiei vor solicita credentiale de utilizator de registru catre
Institutul National de Sanatate Publicd prin intermediul Directiilor de Sandtate Publicd Judetene
(DSP).

Monitorizarea terapiei va include si introducerea parametrilor de monitorizare in acest registru,
precum si a reactiilor adverse raportate, managementul acestora, decizia de continuare sau
intrerupere a terapiei.

Pentru a exclude o prezentare suplimentard a pacientului la medicul prescriptor, acesta va putea
elibera prima retetd daca pacientul intruneste criteriile de includere in tratament, urmand ca in
intervalul pana la eliberarea celei de-a doua retete sa fie introduse toate datele solicitate de registru.

Reactiile adverse, managementul, decizia de continuare sau intreruperea tratamentului vor fi
introduse 1n registru in maxim 72h de la instalarea evenimentului advers sau de la decizia de
continuare/intrerupere a terapiei.

Reactiile adverse vor trebui raportate si prin sistemul national de raportare al ANMDMR.

VI. Monitorizarea in cursul tratamentului
Monitorizarea clinicd, virusologica, biochimica, imagistica
— Nivelul ARN-VHD trebuie determinat la fiecare 12 luni (48 saptamani) sau oricand, atunci
cand situatia clinicd o impune (deteriorare clinica, cresterea valorilor transaminazelor);
— Testele biochimice corelate cu activitatea bolii [ALT (TGP) /AST (TGO), GGT], hemograma
si testele care reflecta disfunctia hepaticd (INR, albumina, bilirubina etc.) trebuie repetate la
6 luni (24 saptamani) sau ori de cate ori este nevoie, in functie de stadiul bolii hepatice;
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— Determinarea elastografica a fibrozei hepatice este recomandatd anual in cursul terapiei cu
BLV sau mai frecvent in functie de stadiul afectiunii;

— Ecografia abdominala trebuie efectuata sistematic la 6 luni (24 sdptamani) interval in cursul
terapiei cu BLV, in functie de severitatea bolii hepatice, ca instrument de supraveghere
pentru aparitia hepatocarcinomului, pentru urmdrirea progresiei bolii, fluxului sanguin
portal, aparitiei ascitei;

- AgHBs, ac. anti-HBs si ADN-VHB trebuie efectuate la fiecare 6 luni (24 saptamani) in cursul

terapiel de mentinere; se vor initia analogii nucleozidici/nucleotidici in raport cu criteriile

expuse la punctul IV. In cazul in care ADN-VHB e nedetectabil in timpul terapiei cu analogi,
monitorizarea se va efectua la 12 luni.

Se recomanda ca monitorizarea clinica, virusologica si imagistica necesard (inclusiv evaluarea
gradului de fibroza) pentru aprecierea continudrii terapiei sa se efectueze la 48 saptamani. Intervalul
48-52 saptamani (perioada in care pacientul se afld inca in tratament), permite medicului curant sa
obtina rezultatele biochimice, imagistice si virusologice si implicit s formuleze recomandarea de
continuare a terapiei.

Se recomanda ca evaluarea cantitativa a ARN-VHD pre-terapeutic si in cursul monitorizarilor sa fie
efectuata la acelasi laborator, pentru a minimaliza variabilitatea datorita tehnicilor diferite.

Nota 1: Monitorizarea clinici, virusologica, biochimica si imagistica se realizeaza in centrele
care au initiat tratamentul; aceleasi centre vor face si recomandarea de continuare/oprire a
terapiei.

VII. Evaluarea raspunsului terapeutic si a beneficiului clinic

Réspunsul terapeutic la BLV in monoterapie sau prin administrare concomitentd cu un analog
nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei coexistente cu virusul hepatitic B (VHB) se
poate evalua prin determinarea valorilor ARN-VHD care trebuie sa intruneasca urmatoarele criterii
pentru a defini un raspuns terapeutic : ARN-VHD nedetectabil sau reducerea cu 2logio din valoarea
pre-terapeutica (raspuns virusologic) sau ALT/AST normale la 1 an (48 de sdptdmani) de tratament.

Beneficiul clinic se defineste prin oricare din cele trei: absenta progresiei stadiului fibrozei hepatice
(la teste non-invazive — bazate pe elastografie sau biomarkeri), ameliorarea disfunctiei hepatice
(evaluatda prin scoruri functionale hepatice: Child-Pugh, MELD) sau prevenirea complicatiilor
cirozei hepatice.

VIII. Monitorizarea si tratamentul reactiilor adverse

BLYV este bine tolerat, fara efecte adverse semnificative care sa impuna oprirea terapiei.

Cele mai frecvente reactii adverse intalnite in cursul terapiei sunt:

- Fatigabilitate, greata, cefalee, vertij, leuco-trombopenie;

- Reactii adverse la locul injectiei s.c.;

- Cresterea nivelului plasmatic al acizilor biliari fara disfunctie hepatica sau prurit, reversibila
la Intreruperea tratamentului;

- Decompensarea hepatica,

- Reactivarea transaminazelor.

Monitorizarea va fi facuta de catre medicul curant care prescrie retetele lunare impreuna cu medicul
prescriptor ce a initiat terapia (daca retetele ulterioare au fost eliberate de catre alt medic decat
medicul prescriptor initial).
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Este necesar sa se acorde o atentie speciald persoanelor cu varsta peste 65 ani, pacientilor cu
insuficienta renald cronicd, pacientilor cu coinfectii (HIV, HCV) (nu exista studii/date privind
siguranta si eficienta tratamentului in aceste situatii). Suplimentar, conform RCP-ului produsului
este preferabil sa nu fie administrat la femeile nsarcinate si la femeile de varsta fertila care nu
utilizeaza o metoda contraceptiva eficienta.

IX. Criterii de oprire a tratamentului

1. Lipsa raspunsului virusologic sau a beneficiului clinic (pct. VII)
2. Decompensarea aparuta in cursul terapiei

3. Seroconversia sutinuta in sistemul AgHBs

Oprirea tratamentului cu BLV poate duce la reactivarea infectiei cu VHD si VHB si la exacerbarea
hepatitei. In cazul opririi tratamentului trebuie monitorizatd cu atentie functia hepatica, inclusiv
nivelurile transaminazelor, precum si incéarcatura virald a ADN-VHB si a ARN-VHD.

In cazul intreruperii tratamentului cu BLV, ARN-VHD trebuie testat si dupa 1, 3, 6, 12 luni si
ulterior, anual, pentru a monitoriza recidiva replicarii virale. Tratamentul poate fi reluat in acest caz
in baza beneficiului clinic.

Se recomanda oprirea tratamentului la valori ale transaminazelor >10 ori peste valoarea maxima a
normalului si in oricare altd situatie pe care medicul curant o considerd amenintatoare de viata.

In cazul in care se observa lipsa de aderentd la tratament (intreruperea voluntara a tratamentului din
partea pacientului) medicul prescriptor va specifica in registru acest eveniment si va decide reluarea
sau oprirea definitiva a terapiei la acel pacient.

Nota 2: Intreruperea tratamentului cu BLV va fi decisi de ciitre medicul curant care a initiat
tratamentul.

X. Prescrierea tratamentului

Tratamentul se initiazd de catre medicii din specialitatea gastroenterologie si medicii din
specialitatea boli infectioase, numiti medici prescriptori, din unititile sanitare aflate in relatie
contractuala cu o casd de asigurari de sanatate, care au capacitatea tehnica de a efectua toate
investigatiile mentionate in evaluarea pre-terapeutica.

Retetele de continuare a tratamentului pot fi eliberate, in baza scrisorii medicale emise de catre
medicii prescriptori din specialitatea gastroenterologie si specialitatea boli infectioase din
ambulatoriu, din zona teritoriala in care locuieste bolnavul, care vor avea implicit si responsabilitatea
supravegherii evolutiei sub tratament, iar in cazul unor evenimente adverse semnificative va
colabora cu medicul prescriptor care a initiat terapia.

Tratamentul va fi prescris lunar, pentru o perioada de 30 de zile, o cutie de Bulevirtidum asigurand
tratamentul pentru 30 de zile.
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ANEXA
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT PENTRU TRATAMENT

SUDSEIMINATA/UL ...ttt e e e e e e e e e et ee e et eeeeeeeeeaeeeaaeee e aeeeeeereeeeeaessaaaaas

L I o

sector...... ,localitatea............oooooell ,judetul........ooo , telefon.........
avand diagnosticul

sunt de acord sa urmez tratamentul cu

0 PEGINTERFERONUM ALFA 2 A ..o

O BULEVIRTIDUM ...ttt e e

si cu o durata de 0 24 saptamani 0 52 saptamani O nedeterminata

Am fost informat/a asupra continutului, importantei si consecintelor administrarii acestei
terapii.

Am fost informat cd pana in prezent nu sunt date/studii cu privire la populatia varstnica (>65 de
ani), insuficienta renald cronica si femeile care aldpteaza, si imi asum reactiile adverse.

Am fost informat (4) sa folosesc o metoda contraceptiva pe durata tratamentului avand in
vedere cd nu sunt studii cu privire la teratogenitatea medicamentului.

Am fost informat/a ca existd o probabilitate mare (45 — 46%) ca tratamentul s nu fie eficient.

Ma declar de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ma declar de acord sa urmez instructiunile medicului, sa raspund la intrebari si sa semnalez in
timp util orice manifestare clinicad survenitd pe parcursul terapiei.

Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sd iau alte medicamente decat cele
prescrise de acesta.

Ma oblig sd informez medicul curant detratamentele antivirale pe care le-am urmat anterior
si sa dau toate detaliile cu privire la acesta.

Ma declar de acord cu intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse sau a lipsei
de raspuns terapeutic.
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e Medicul prescriptor care supravegheazd pacientul pe perioada tratamentului este

e Unitatea sanitard unde se desfasoara monitorizarea tratamentului

Vi rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos incercuind raspunsul potrivit:

1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma? DA /NU
2. Atiinteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament? DA /NU
3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament? DA /NU

4. Atiinteles ca reactiile adverse ale acestui tratament, care pot avea consecinte asupra sanatatii
dumneavoastra, putand conduce chiar la deces, pot impune oprirea tratamentului?
DA /NU

Sunt de acord cu prelucrarea datelor cu caracter personal, in conformitate cu prevederile
Regulamentului (UE) nr. 679/2016 al Parlamentului European si al Consiliului Uniunii Europene
privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal si
privind libera circulatie a acestor date si de abrogare a Directivei 95/46/CE (Regulamentul general
privind protectia datelor) si cu prevederile legale in vigoare, in scopul acordarii asistentei medicale
in cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate din Romania.

Data ...oocvieiieeeeeeeee Semndtura pacientului  ........cccoeeeieiiieniieee
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23. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 367, cod (L01EA06): DCI
ASCIMINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 367, cod (L01EA06): DCI ASCIMINIBUM

I. Indicatia terapeutica
Leucemie mieloidi cronicé, cu cromozom Philadelphia pozitiv, in faza cronica (LMC-FC Ph+).

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere
a) Pacienti adulti nou diagnosticati cu leucemie mieloida cronicd, cu cromozom Philadelphia
pozitiv, in faza cronica (LMC-FC Ph+) .
b) Pacienti adulti cu leucemie mieloida cronicd, cu cromozom Philadelphia, in faza cronica
(LMC-FC Ph+) tratati anterior cu unul sau mai multi inhibitori de tirozin kinaza.

2. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

I1I. Tratament

Doze

Doza zilnica totald recomandatda de Asciminibum este de 80 mg. Asciminibum poate fi administrat
oral fie ca 80 mg o daté pe zi, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, sau ca 40 mg de doua ori pe
zi la intervale de aproximativ 12 ore .

Pacientii care trec de la administrarea dozei de 40 mg de doua ori pe zi la doza de 80 mg cu utilizare
o data pe zi trebuie sd inceapa sd ia Asciminibum o data pe zi la aproximativ 12 ore dupa ce au luat
ultima doza din schema cu administrare de doud ori pe zi si apoi sa continue cu 80 mg o data pe zi.

Pacientii care trec de la doza de 80 mg cu utilizare o data pe zi la doza de 40 mg administrata de
doua ori pe zi trebuie sd inceapa sa ia Asciminibum de doua ori pe zi la aproximativ 24 ore dupa ce
au luat ultima doza din schema cu utilizare o data pe zi si apoi sa continue cu doza de 40 mg de doua
ori pe zi, la intervale de aproximativ 12 ore.

In schema terapeutica cu administrare o data pe zi:
Daca se omite o doza si au trecut mai putin de 12 ore, aceasta trebuie administrata si doza urmatoare
trebuie utilizatd conform programului.

Dacd o dozd este omisd si au trecut mai mult de 12 ore, aceasta trebuie saritd si doza urmatoare
trebuie administratd conform programului.

In schema terapeutica cu administrare de doua ori pe zi:
Daca se omite o doza si au trecut mai putin de 6 ore, aceasta trebuie administrata si doza urmatoare
trebuie utilizata conform programului.

Daca o doza este omisa si au trecut mai mult de 6 ore, aceasta trebuie sarita si doza urmétoare trebuie
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administratd conform programului.
Tratamentul cu Asciminibum trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu clinic sau pana la
aparitia unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Modificarile dozei din cauza reactiilor adverse

Doza initiald este de 80 mg o data pe zi sau 40 mg de doua ori pe zi, in timp ce doza redusa este de
40 mg o data pe zi, respectiv 20 mg de doua ori pe zi. Doza poate fi modificata in functie de siguranta
si tolerabilitatea individuala conform Tabelului 1. Administrarea Asciminibum trebuie intrerupta
definitiv la pacientii care nu pot tolera o doza de 40 mg o data pe zi sau 20 mg de doua ori pe zi.

Tabelul 1 - Programul de modificare a dozei de asciminibum pentru gestionarea reactiilor
adverse

Reactie adversa | Modificarea dozei

Trombocitopenie si/sau neutropenie

NAN<1,0 x 10%1si/sau numarul | Se intrerupe administrarea asciminibum pana cAnd NAN>1 x 10%1 si/sau numarul
de trombocite <50 x 10%/1 de trombocite>50 x 10%/1.

Dacai se rezolva:

— Ininterval de 2 saptamani: se reia la doza initiala.

— Dupa mai mult de 2 sdptdmani: se reia la doza redusa.

Pentru trombocitopenie si/sau neutropenie severe recurente, se opreste
administrarea asciminibum pana la NAN>1 x 10%1 si trombocite>50 x 10%1, apoi
se reia la dozd redusa.

Cresterea asimptomatici a amilazei si/sau lipazei

Crestere >2,0 x LNS Se intrerupe administrarea asciminibum pana cand <1,5 x LNS.

— Daca se rezolva: se reia la doza redusa. Daca evenimentele reapar la doza
redusd, se intrerupe definitiv.

— Daca nu se rezolvia: se intrerupe definitiv. Se efectueaza teste de diagnosticare
pentru a se exclude pancreatita.

Reactii adverse de naturi non-hematologica

Reactii adverse de gradul 3 sau | Se Intrerupe administrarea asciminibum pana se revine la gradul 1 sau sub acest
peste! grad.

— Daca se rezolva: se reia la o doza redusa.

— Daca nu se rezolva: se intrerupe definitiv.

NAN: numadr absolut de neutrofile; PLT: trombocite; LNS: limita normald superioard
I Pe baza Criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI
CTCAE) v 4.03.

Mielosupresie

Trebuie efectuate hemoleucograme complete la intervale de doud saptamani in primele 3 luni de
tratament si apoi lunar sau dupa cum este clinic indicat. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne
si simptome ale mielosupresiei.

In functie de severitatea trombocitopeniei si/sau neutropeniei, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie oprita definitiv conform Tabelului 1.

Toxicitate pancreatica

Valorile lipazei si amilazei serice trebuie evaluate lunar pe durata tratamentului cu Asciminibum sau
dupa cum este indicat clinic. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale toxicitatii
pancreatice. Trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventd la pacientii cu pancreatitd n
antecedente. Daca cresterile valorilor lipazei si amilazei serice sunt insotite de simptome
abdominale, tratamentul trebuie intrerupt temporar si trebuie avute in vedere teste adecvate de
diagnosticare pentru a exclude pancreatita.
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In functie de severitatea cresterilor valorilor lipazei si amilazei serice, administrarea trebuie
intrerupta temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie intreruptd definitiv conform
Tabelului 1.

Prelungirea intervalului QT

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme inainte de 1inceperea tratamentului cu
Asciminibum si monitorizarea in timpul tratamentului dupd cum este clinic indicat. Trebuie
corectate hipokaliemia si hipomagneziemia Tnainte de administrarea Asciminibum si monitorizate in
timpul tratamentului dupa cum este clinic indicat.

Trebuie procedat cu precautie la administrarea Asciminibum concomitent cu medicamente cu risc
cunoscut de inducere a torsadei varfurilor

Hipertensiune arteriala
Hipertensiunea arteriala si alti factori de risc cardiovascular trebuie monitorizati si gestionati regulat,
utilizand terapiile standard in timpul tratamentului cu Asciminibum.

Reactivarea hepatitei B

Pacientii trebuie testati pentru identificarea infectiet HBV 1nainte de inceperea tratamentului cu
Asciminibum. Purtdtorii HBV care necesita tratament cu Asciminibum trebuie atent monitorizati
pentru identificarea semnelor si simptomelor infectiei active HBV pe intreaga durata a tratamentului
si timp de cateva luni dupa terminarea terapiei.

Sciderea potentiald a eficacititii in cazul administririi schemei de tratament cu doza de 80
mg o data pe zi, comparativ cu schema de tratament cu doza de 40 mg de doua ori pe zi
Echivalenta eficacitatii dozelor diferite nu a fost demonstratd in mod oficial in studiile clinice. Datele
de modelare clinica, farmacocinetica si a raspunsului la expunere la pacientii cu LMC-FC Ph+, tratati
anterior cu doi sau mai multi ITK, sugereaza ca schema de administrare a dozei de 40 mg de doud
ori pe zi ar putea fi mai eficace decat schema de tratament cu doza de 80 mg o data pe zi.

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

IV. Monitorizarea raspunsului
Definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se fac conform recomandarilor ELN (European
Leukemia Net) curente.

V. Criterii de intrerupere
Intoleranta la tratament;
Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente.

VI. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicald, dupa caz, iar
continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz, sau, pe baza
scrisorii medicale, de catre medicii de familie desemnati.”
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24. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 380, cod (D11AHO05-
BPOC): DCI DUPILUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

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

I. Indicatia terapeutici: Boald pulmonari obstructivi cronici (BPOC) (face obiectul unui
contract cost-volum)

Dupilumabum este indicat la adulti ca terapie addugatd de intretinere pentru boala pulmonara
obstructivd cronicda (BPOC) necontrolatd, caracterizatd prin eozinofilie, in asociere cu un
corticosteroid inhalator (CSI), un beta-2 agonist cu durata lunga de actiune (LABA) si un antagonist
muscarinic cu durata lungéd de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un LAMA, daca un
CSI nu este adecvat.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 526 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
a) Pacienti diagnosticati cu boala pulmonara obstructiva 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 duratd lungd de actiune (LAMA)
- sau cu o dubla asociere de un LABA si un LAMA, daca un CSI nu este adecvat

c) Boald necontrolatd 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 sangele periferic (una din):

- >300 celule/pL la includere

- > 150 celule/pL la includere si tratamentul a minim 2 exacerbdri moderate sau a unei
exacerbdri severe cu corticosteroizi sistemici in ultimul an anterior initierii tratamentului cu
Dupilumabum

2. Criterii de excludere
a) Varsta sub 18 ani

b) Prezenta contraindicatiei: Hipersensibilitate/intolerantd la Dupilumabum sau la unul din
excipienti

III. Tratament

1. Posologie

Doza recomandatda de Dupilumabum este de 300 mg, administrata la interval de doua saptamani.
Doza este fixa si nu se ajusteaza pe parcursul tratamentului.

2. Durata terapiei
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Durata recomandata a tratamentului este de minimum 52 de sdptdmani. Ea ar putea fi scurtatd 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 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
saptamani de tratament cu Dupilumabum.

3. Mod de administrare
Administrare este subcutanata, putand fi folosite atat stiloul injector (pen-ul) preumplut de
Dupilumabum cat si seringa preumpluta de Dupilumabum.

Stiloul injector poate fi folosit pentru auto-administrare de catre pacient sau de o persoand care
ingrijeste pacientul din momentul in care medicul curant considera ca acest lucru este adecvat.
Pacientilor si/sau persoanelor care Iingrijesc pacientii trebuie sd li se asigure instruirea
corespunzdtoare privind pregdtirea si administrarea Dupilumabum, anterior utilizérii, potrivit
punctului Instructiuni de utilizare de la sfarsitul prospectului.

Dupilumabum se administreazd injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu
exceptia unei zone circulare cu o raza de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrata
de o alta persoand 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 alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in parte.

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

4. Dozd omisd

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de doua saptamani, injectia trebuie administrata
in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi se reia schema terapeuticd initiald a pacientului. Daca doza
omisid nu este administratd in decurs de 7 zile, se va administra direct urmétoarea doza conform
programului initial.

5. Reactii adverse posibile
Reactii de hipersensibilitate: Dacd apare o reactie de hipersensibilitate sistemicd (imediatd sau
intarziata) administrarea Dupilumabum trebuie intreruptd imediat si trebuie initiata terapia adecvata.

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

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 sd raporteze orice reactie adversa suspectatd a fi produsa de terapia cu
Dupilumabum prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro), conform
reglementdrilor in vigoare

6. Atentionari si precautii speciale de utilizare
- Pacientii care prezintd infestdri cu helminti preexistente trebuie tratati Tnainte de initierea
tratamentului cu Dupilumabum. Dacd pacientii se infesteazd in timpul tratamentului cu
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Dupilumabum si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea Dupilumabum trebuie
intrerupta pana la eliminarea infestarii.

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

- Dupilumabum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential
justifica riscul posibil pentru fit. Se recomanda si opinia medicului ginecolog. Nu se cunoaste
dacd Dupilumabum se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupd ingestie. Trebuie
luatad decizia fie de a intrerupe alédptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Dupilumabum, avand
in vedere beneficiul aldptarii 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 Dupilumabum. Scaderea dozei de corticosteroizi, daca este
cazul, trebuie efectuatd progresiv si sub directa supraveghere a medicului curant.

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului cu Dupilumabum

Pacientul este monitorizat la fiecare 3 luni in primul an de administrare a Dupilumabum 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 Dupilumabum.

In cazul in care medicul curant decide continuarea tratamentului cu Dupilumabum dupa primul an
de tratament, evaluarea va fi minimum anuald 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. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu Dupilumabum se face prin:
1. Decizia unilaterald a pacientului de a intrerupe tratamentul;
2. Decizia medicald 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 (doua sau mai multe exacerbari pe an, fard ameliorare clinica
la aprecierea medicului curant) incepand de la vizita de 3 luni (prima vizita de evaluare).

Daca se considera un raspuns partial la vizitele din cursul primului an, se va continua administrarea
péana 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

181



182

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

in primul rand numarul de exacerbari din anul precedent, dar si frecventa si intensitatea simptomelor
si functia pulmonara.

VI. Medici prescriptori

Medicii care pot initia terapia cu Dupilumabum 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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25. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 386 cod (L01EX22): DCI
SELPERCATINIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 386 cod (L01EX22): DCI
SELPERCATINIBUM

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

A. CANCER PULMONAR
Indicatie terapeutica:

1. Selpercatinibum in monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer pulmonar fara
celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) 1n stadiu avansat, cu fuziunea genei RET, care
necesita terapie sistemica dupa tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza
de saruri de platina.

2. 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,
netratat anterior cu un inhibitor RET, ca tratament de prima linie.

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

B. CANCER TIROIDIAN
Indicatie terapeutica:
1. 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 sistemicd dupa tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib.

2. Selpercatinibum 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu
varsta de 12 ani §i peste, care prezinta cancer tiroidian medular (CTM) avansat cu mutatii RET,
ca tratament de prima linie.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 146 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

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 Tnainte de initierea tratamentului cu Selpercatinib.

1. Pacienti cu cancer pulmonar fira celule mici in stadiu avansat/metastatic care:

— Prezinta fuziunea genei RET

— Indicatia 1 — pacienti care au primit anterior imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza
de saruri de platina

— Indicatia 2 — pacienti fird tratament anterior pentru boala avansati; sunt eligibili
pacientii care au primit tratament neoadjuvant/adjuvant si care au progresat la cel putin
6 luni de la incheierea tratamentului

— Varsta> 18 ani

— ECOG PS 0-2
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2. Pacienti cu cancer tiroidian medular (CTM) avansat care:
— Prezintd mutatii/fuziuni ale genei RET
— Indicatia 1 — pacienti care au primit anterior terapie sistemici cu cabozantinib si/sau
vandetanib
— Indicatia 2 — pacienti fira tratament anterior pentru boald avansata
— Varsta > 12 ani
— ECOG PS 0-2

II1. CRITERII DE EXCLUDERE - pentru toate indicatiile:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE:

Doza recomandata de Selpercatinib in functie de greutatea corporala este:
— mai putin de 50 kg: 120 mg de doua ori pe zi.
— 50 kg sau peste: 160 mg de doua ori pe zi.

Selpercatinib este indicat pentru administrare orala.

V. Monitorizarea tratamentului:

Daca pacientul are varsaturi dupa administrarea dozei sau uita sa ia o doza, trebuie instruit sa
administreze urmatoarea doza la ora programata; nu trebuie luata o doza suplimentara.

Doza curentd de Selpercatinib trebuie redusa cu 50% in cazul administrarii concomitente cu un
inhibitor puternic al CYP3A. Dacd se intrerupe tratamentul cu inhibitorul CYP3A, doza de
selpercatinib trebuie crescutd (dupd 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 corporala

Modificarea dozei Adulti si adolescenti cu greutatea Adulti si adolescenti cu greutatea
corporali >50 kg corporala <50 kg

Doza initiala 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 orald 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. Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.
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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 necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa. Nu
existd date provenite de la pacientii cu boala renald in stadiu terminal sau de la pacientii care
efectueaza sedinte de dializa.

Insuficientd 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 insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficientd 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 balantei
beneficii-riscuri, medicul poate continua tratamentul, atta timp cat se considera ca pacientul are un
beneficiu clinic.

VI. DURATA TRATAMENTULUI:
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii, deces sau pand 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 catre medicii de familie desemnati.”
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26. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 390, cod (M05BX07): DCI
VOSORITIDUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 390, cod (M05BX07): DCI VOSORITIDUM

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

Vosoritidum este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu varsta de 4 luni si peste,
ale caror epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare
genetica.

Acondroplazia reprezintd cea mai comuna forma de displazie scheletala (face parte din grupa
displaziilor metafizare). Se caracterizeaza prin staturd micd, disproportionatd, 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 patogeni de tip activator localizati la nivelul genei receptorul 3 al factorului de
crestere a fibroblastelor (FGFR3). Acondroplazia este o displazie scheleticd mostenitd in manierd
autozomal dominantd, insd 80% din cazurile de acondroplazie sunt de novo. Absenta istoricului
familial nu exclude diagnosticul. Fetii cu forma homozigota 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 membranoasd ceea ce poate condue la: stenoza
foramenului magnum, modificari in dezvoltarea coloanei vertebrale si a structurilor craniofaciale.

II. Diagnosticul pozitivse stabileste pe baza urmétoarelor 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.Gly380Arg;
- 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 evidentiaza semne sugestive pentru acondroplazie
(scurtare rizomelica a membrelor, cu lungimea femurului sub percentila 3, proeminenta boselor
frontale, punte nazala deprimata, degete de lungime egald, macrocefalie progresivd cu cresterea
circumferintei craniene peste percentila 95, mand 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 prenatald adecvata, care sa includa discutii privind managementul postnatal si
prognosticul. Modificarile ecografice sugestive pentru acondroplazie devin, in general, evidente abia
dupd 24 de saptamani de gestatie si sunt adesea subtile. Testarea genetica efectuata pe baza unor
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anomalii ecografice sugestive pentru acondroplazie identificate inainte de 24 de sdptamani trebuie

sa 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
acondroplazie la nou-niscut sunt:

clinice care ridicd suspiciunea
lungime redusa la nastere;

rizomelie (scurtare proximald a membrelor);
macrocefalie;

bose frontale proeminente;

aplatizarea puntii nazale;

degete scurte cu aspect ”in trident” al mainii;
torace mic;

hipotonie.

de

Aspectele radiologice sugestive la nou-niscut sunt:
e rizomelie (scurtarea segmentelor proximale a oaselor

lungi);

brahidactilie

anomalii pelvine cu oase iliace cu aspect pétrat,
acetabule orientate orizontal/plate (aspect de "urechi
de Mickey Mouse") si Ingustarea gaurilor ischiadice
mari;

aplatizarea crestelor acetabulare;

radiotransparentd accentuatd la nivelul femurului
proximal;
anomalii metafizare generalizate, cu aspect de
metafize evazate, cupare epifizara mai ales la nivelul
femurului distal

ingustarea progresivd a distantei interpediculare

vertebrale in sens cranio-caudal in regiunea lombara

ULTERIOR PERIOADEI DE NOU-NASCUT

Manifestiri clinice posibile la orice varsti:
Schelet si aparat locomotor

Statura mica disproportionata
Scurtare rizomelica a membrelor superioare
Limitarea extensiei la articulatia cotului

Brahidactilie cu configuratie in ,,trident” a mainilor

Deformare in var a membrelor inferioare
Cifoza toracala, accentuata in mica copilarie

Lordoza lombara accentuata, aparuta odata cu debutul mersului | ®
Craniu

Macrocefalie cu proeminenta boselor frontale
Ingustarea foramen magnum

Dismorfie cranio-faciala cu hipoplazia masivului

mijlociu

Punte nazala deprimata (,,nas in sa”), columela scurta, nari

anteversate
Prognatism mandibular
Malocluzie dentara

Torace si aparat respirator

Torace mic, plat, uneori in ,,clopot”

Abdomen si aparat digestiv

Abdomen proeminent

Aparat auditiv

Hipoacuzie de transmitere

facial | ®

Caracteristici radiologice posibile la orice
varsta:

e OQase scurte, cu aspect tubular

e Ingustarea progresiva a distantei
interpediculare la nivelul coloanei lombare
inferioare

o Platispondilie

Proiectia anterioara a corpilor vertebrali

e Os iliac cu aspect patrat si
orizontalizat

acetabul

e Col femural scurt
Anomalii metafizare usoare, generalizate

III. Tratament
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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 recomandd sa fie supravegheat de un medic cu
experienta 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

Urmitoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ:

1. Pacienti cu varsta >4 luni si <18 ani
2. Diagnostic molecular/genetic cert de acondroplazie (prezenta in stare heterozigota a uneia dintre
variantele genetice):
- NM 000142.4:c.1138G>A4, p.Gly3804rg;
- 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 proximald, femur distal), efectuate in ultimele 6 luni
nainte de initierea administrarii, daca debutul pubertar a avut loc;
- Radiografii de mani nondominanti efectuate in ultimul an inainte de inceperea tratamentului
daci pubertatea nu a inceput;
- Vitezi anuala de crestere mai mare de 1,5 cm/an, evaluata 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 arteriald recurentd, simptomatica si

necontrolata
4. Sarcina
5. Alaptarea

6. Pacienti cu boli cardiace sau vasculare semnificative

Initierea tratamentului cu Vosoritidum

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 specialitdtile endocrinologie, pediatrie sau genetica medicald cu
experienta 1n acondroplazie) si cu ajutorul echipei multidisciplinare (medic endocrinolog, pediatru,
genetician, medic neurolog, neurochirurg, ORList, pneumolog, ortoped, oftalmolog, medic de
recuperare, kinetoterapeut)
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Initierea tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuata in centre cu expertiza in diagnosticul si
terapia tulburarilor de crestere/a bolilor metabolice osoase rare si in acelasi timp cu acces la asistenta
medicala adecvata pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de
hipersensibilitate sistemice grave.

Pacientii ar trebui examinati in timpul vizitei de screening premergétoare initierii pentru a exclude
complicatii severe ale acondroplaziei sau afectiuni generale de sénatate care pot influenta cresterea
sau tratamentul cu Vosoritidum. Orice complicatii ale acondroplaziei sau alte conditii care afecteaza
cresterea trebuie evaluate si tratate nainte de inceperea tratamentului.

Pacientii necesitd evaludri medicale, radiologice, de laborator si mésuratori ale rezultatelor inainte
de initierea tratamentului cu vosoritide (Anexa 1 si Tabelul 2). Dacid pacientul prezinti

complicatii severe ale acondroplaziei (stenoza sau compresie la nivelul jonctiunii

craniocervicale sau ale maduvei spinirii, deforméri vertebrale, tulburiri de respiratie in

somn), trebuie instituit tratamentul medical / chirurgical adecvat inainte de initierea

vosoritide. Se recomanda de asemenea evaluarea screening a altor comorbiditéti 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 atentd la initierea terapiei.

EVALUARE INITIALA trebuie sa urmaireasca obligatoriu urmatorii parametri NU MAI
VECHI DE 6 LUNI

EVALUARE CLINICA

- indici antropometrici (talie, greutate, perimetru cranian, talie sezdnda, lungimea membrului
inferior = Talie totald — 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-vasculard: EKG, ecocardiografie

- evaluarea functiei respiratorii cu polisomnografie

- evaluare ORL pentru a identifica cresterea disproportionatd 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

- evaluare ortopedica care sa cuprinda evaluarea clinica a soldurilor, membrelor si coloane
vertebrale

- evaluare neurologica

- evaluare neurochirurgicala (daca exista 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

).

189



190

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

EVALUARE PARACLINICA

- investigatii biologice: hemoleucograma, albumina serica, sideremie, creatinina, uree, TGO,
TGP, Ca seric total si ionic, magneziu, fosfat seric, fosfataza alcalinda, 250H vitamina D,
PTH, IgA, Ac antitransglutaminaza A, functie tiroidiana (TSH, FT4)

- evaludri 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®.

- clinic: regresie motorie sau intarzierea achizitiei motorii, apnee, dificultati la inghitire, crestere
ponderala deficitara, clonus, hiperreflexie si slabiciune musculara.

- paraclinic scor eAFMS > 3 (Anexa 2); evenimente hipopneice centrale care determind scaderea
saturatiilor de oxigen sub 85% la polisomnografie.

* simptome/ semne clinice sau paraclinice sugestive de compresie medulard

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 terapeutica 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 efectuatad in centre cu acces la asistentd medicald adecvata
pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de hipersensibilitate
sistemice grave.

Doze

Vosoritidum se administreaza zilnic sub forma de injectie subcutanatd. Doza recomandatd este
determinata de greutatea pacientului si este cuprinsd intre 15-30 pg/kg corp, cu mentiunea ca in
general doza e invers proportionala cu varsta de initiere.

Schema terapeutici este prezentati 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 omisda NU mai
trebuie administrata. Pacientii/persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti sd 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
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Volum injectie zilnicad (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 administratd sub supraveghere medicald 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 exista 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 pana la incheierea perioadei de observatie. Daca copilul are
hipotensiune arteriald simptomaticd, este necesard o reevaluare in echipa multidisciplinara,
cardiologicd si neurologica.

Vizitele de monitorizare continud trebuie sa inceapa 2-4 saptamani dupa prima doza 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 cétre medicul
curant, la 2-4 saptamani dupa prima doza de vosoritidum; se vor verifica evenimentele adverse,
tehnica de injectare, toleranta, complianta pacientului, provocarile cu administrarea medicamentului
st se va raspunde la orice intrebdri suplimentare. Medicul curant poate decide efectuarea unei
evaludri fatd in fatd la 3 luni sau la 6 luni dupa initierea tratamentului, in concordantd cu practica
obisnuita pentru alte terapii de stimulare a cresterii si in functie de vizita online de la 2-4 sd@ptamani.

EVALUAREA CLINICA LA 2-4 SAPTAMANI DE LA INITIEREA TRATAMENTULUI trebuie si

urméireasci: 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 paraclinicd: HLG, sideremie, functie renald si hepatica, calcemie totald si albumina
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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 paraclinicd: HLG, sideremie, functie renala si hepaticd, calcemie totald si albumind
serica, proteinemie, magneziu, fosfor seric, fosfataza alcalina, 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

o Consult ORL
Polisomnografie, la indicatia echipei multidisciplinare, in functie de varsta, simptomatologie,
rezultatele evaludrilor ORL, neurologice si pneumologice sau odata cu aparitia unor noi
complicatii.
o Evaluare cardiologicd cu EKG si ecocardiografie
o Consult ortopedie
o Evaluare dentara si ortodontica anuald incepand cu varsta de 4 ani
o Evaluare radiologica cu radiografie de genunchi bilateral la pacientii la care debutul pubertar a
avut loc si radiografie de mana nondominantd la fiecare 2 ani la pacientii prepuberi
o IRM cerebral si coloana vertebrala -copiii cu simptome/semne sugestive de compresie medulara
Tabelul nr. 2
Pre-initiere La 2-4 saptamani | Evaluare 3/6 luni
Initiere de la initiecrea | de la  initiere | Evaluare anuala
tratament tratamentului tratament
Testare genetica X
Evaluare clinici
Obtinerea consimtamantului
parintilor si discutarea X
implicatiilor tratamentului cu
pacientul si familia
Antrenarea familiei in vederea X
efectuarii injectiilor subcutanate
Inregistrarea istoricului medical
al  pacientului:  complicatii, X X X X
interventii chirurgicale
Prezentarea si explicarea
react.u!or ) adverse‘ asoc1at§ X X X X
administrarii medicamentului
/Monitorizare efecte adverse
Masurarea TA si pulsului X X X
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Examenul clinic al soldurilor,
membrelor si coloanei vertebrale
Evaluare  status  dezvoltare
pubertara
Evaluiri imagistice
Radiografie de genunchi bilateral
la pacientii la care debutul
pubertar a avut loc si radiografie X X
de mand nondominantd anual la
pacientii prepuberi
Evaluare IRM cerebrala si
coloana vertebrala la pacientii cu Oricand apar semne clinice sau paraclinice sugestive
simptome sugestive de compresie pentru compresia medulara
medulara.
Evaluari paraclinice
TSH, FT4 X X
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 de semne/simptome sugestive de compresie medulard
Consult ortopedic X X
Consult ORL X X
Consult medic stomatolog si X x
ortodont (dupa 4 ani)
Polisomnografie La indicatia echipei multidisciplinare, in functie de vérsta,
X simptomatologie, rezultatele evaludrilor ORL, neurologice si
pneumologice sau odatd cu aparitia unor noi complicatii*

Evaluare raspuns la tratament
Masuratori antropometrice: talie,
talie sezand, viteza de crestere
anuala  calculata, anvergura
bratelor, perimetru cranian, X X X
greutate, circumferinta
abdominala, indice de masa
corporala
STEMS (instrument de screening
zilnic al mobilitatii si
simptomelor) - la copiii peste 5
ani
Chestionar evaluare a calitatii
vietii (PedsQL sau APLES) - X X
optional
Chestionar de evaluare a sanatatii
copiilor (CHAQ) - optional
Evaluarea independentei
functionale a copiilor (chestionar X X
WeeFIM) - optional
*Se vor decide momentul si intervalele de timp la care se efectueazd

X X

Criterii de intrerupere a tratamentului
1. Lipsa potentialului de crestere, indicatd de o viteza de crestere < 1,5 cm/an
2. Inchiderea cartilajelor de crestere de la nivelul epifizelor oaselor lungi
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3. Sarcina
4. Pacienta care alapteaza
5. Fenomene de hipersensibilitate severa

Criterii de reevaluare a indicatiei de tratament/de intrerupere temporara

1. Varsta 4 luni - 4 ani — fard semne de progres neuromuscular/involutie in achizitii

2. Varsta 4-5 ani — absenta achizitiei procedurilor de autoingrijire

3. Peste 5 ani — afectarea calitdtii vietii/a insertiei sociale;

4. Hipotensiunea arteriald persistenta

5. Interventiile chirurgicale asociate cu risc de hipotensiune arteriala

6. Sindrom de compresie cervico-medulard — Intrerupere temporara, 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 realizeazd de medicii din specialitétile:
endocrinologie, genetica medicald, pediatrie.

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, Iasi, Timisoara, Craiova si Oradea. 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 Expertiza in managementul Bolilor osoase rare datele
pacientului cel putin odata pe an.
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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 de
mers cu roti tip scaun rulant sau

scuter electric

Grade A firi durere sau oboseald suplimentara care sd limiteze activitatea

B1 durere care modificd gradul de activitate la sfarsitul zilei.

B2 oboseali care modifica 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 = oboseala 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: [_| TCC[_]Amputatii multiple [ |Arsuri (Noti- WeeFIM® nu este necesar pentru injuria
medulara sau orbire)

Domeniu Scor | Varsti Argumentati pentru acordarea acestui | *Datorat unei
scor leziuni?
Ingrijire personali
1.Alimentare [ Da
[ Nu
2 Ingrijire personala []Da
[ Nu
3.Imbaiere []Da
[1Nu
4. Imbracare- partea [1Da
superioara a corpului I Nu
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Domeniu Scor | Varsta Argumentati pentru acordarea acestui | *Datorat unei
scor leziuni?

5. Imbracare- partea [1Da

inferioard a corpului [ Nu

6.Toaletare []Da
[INu

7.Continenta urinard [ Da
[ Nu

8.Continenta fecala [1Da
[INu

Total

Mobilitate

9.Transfer: [ Da

Scaun/Scaun cu rotile

10.Transfer:
Toaleta

11.Transfer dus/cada [1Da
[ Nu

12.Locomotie: [1Da

mers/scaun cu rotile/ [ Nu

mers in 4 membre/tarare

13.Locomotie:  urcat [ Da

scari I Nu

Total

Comunicare

14.Intelegere [ Da

15.Expresie

Cognitie sociala

16.Interactiune sociala
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Domeniu Scor | Varsta Argumentati pentru acordarea acestui | *Datorat unei
scor leziuni?
17.Rezolvarea [ ]1Da
problemelor LI Nu
18.Memorie (] Da
[ Nu
Total
WeeFIM® total
Administrat de: WeeFIM acreditat: [ ] Da [ ] Nu
Semnatura: Data evaluarii:
NIVELE WeeFIM®
FARA AJUTOR

7 Independenta completa (Prompt, in siguranta)
6 Independentia modificata (Dispozitiv)

AJUTOR — Dependenta modificata

5 Supraveghere

4 Asistentd minima (subiectul = 75% sau mai mult)

3 Asistenta moderata (subiectul = 50% sau mai mult)

Ajutor — Dependenta completa
2 Asistenta maxima (subiectul = 25% — 49%)
1 Asistenta totala (subiectul = 0% — 24%)
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Norme WeeFIM® pentru copiii de 3 pini la 8 ani
Se aplici varstelor (3 (3 (4 (4 |4 |5 |54|57[60|63|66|69 (7275|7881 |84|87|90]93

(luni) 6 |9 (2 |5 (8 |1 |>|>|>|>]>|>]|>|>]|>]|>]|>]|>]>]>
> |>|>|>|> > |[57|60|63|66|69|72|75|78|81|84|87(90(93](96
3 (4 |4 |4 |5 |5
9 |2 [5 (8 (1 |4
Norméa pentruvérsta |3 (3 |4 |4 [4 |5 |54 576063 ]|66|69|72|75(78 |81 |84 ]87]|90]93
(luni) 6 |9 |2 [5 [8 |1
1 Mancat 51516 |6 |6 (6 |6 (6 |6 |6 |6 |7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
2 Ingrijire personala 3 14 (4 (4 (5|5 |5 |5 |5 1|56 |6 |6 (6 (6 (7 |7 |7 |7 |7
3 Imbaiere 3 13 (4 (4 (4 |4 |5 |5 |5 |56 |6 |6 (6 |6 (6 7 |7 |7 |7
4 Imbracare — Partea |4 [4 |4 |5 [5 |5 |5 [5 |6 |6 [6 |6 |6 [6 (7 |7 |7 |7 |7 |7
superioara
5 Imbricare — Partea |4 |4 |4 |4 [5 [5 |5 |5 [5 |6 |6 |6 |6 (6 |7 |7 |7 [7 |7 |7
inferioara
6 Toaletare 4 [5 |5 |5 |5 |5 (5|6 |6 |6 |6 |6 707 7 7 |7 |7 |7
7 Vezica 515 (5|5 |5 |6 6 6 (6 (7 |7 |7 |7 (7 |7 |7 |7
8 Intestin 6 |6 |6 |6 [6 |6 |6 |7 |7 |7 |7 |7 707 7 7 |7 |7 |7
Total ingrijire 3 |13 |3 |3 |4 (4 (4345|4647 |49|50|51|52|54|55|56|56](56](56
personala 4 |6 (8 (9 (1 |2
9 Transfer: |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 (7 (7 |7 |\7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
Scaun/Scaun cu rotile
10 Transfer: 6 |6 |6 |6 (6 |6 |7 |7 |7 |7 |7 (7 |7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
Toaleta
11 Transferdus/cada |5 |5 [5 [6 [6 |6 |6 |6 |6 |6 |6 |7 |7 |7 |7 (7 |7 (7 |7 |7
12 Locomotie: |6 |6 |6 |6 |6 (7 (7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
mers/scaun cu rotile/
mers in 4
membre/tarare

13 Locomotie: urcat |5 (6 |6 |6 [6 |6 |6 |6 |7 (7 |7 (7 |7 |7 |7 |7 (7 |7 |7 |7
scari

Total Mobilitate 2 |3 |3 |3 |3 (3 (33(33(34|34|34|35|35|35|35|35|35(35(35/(35
9 10 |0 |1 (1 (2
14 Comprehensiune S {5 (5|5 |56 |6 |6 |6 |6 |7 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7
15 Exprimare 6 |7 |7 |7 \7 (7 (7 (7 |7 |7 |7 |\7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
16 Interactiune sociala |3 |3 (4 (4 [4 |4 |4 |5 |5 |5 |5 |5 |5 |5 |6 (6 [7 (7 |7 |7
17 Rezolvare de |5 |5 [5 (5 |6 |6 |6 |6 |6 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 |7 |7
probleme
18 Memorie 515 5 516 |6 |6 (6 |6 (6 |7 |7 |7 |7 (7 |7 |77
Total Cognitie 2 |2 |2 [29(30(30(31(32(32|33|33|34|34|35|35|35]35
6 |6 |7 |8
Total Motor 6 |6 |6 |7 |7 (7 (76|78 |80 |81 |83|85|86|87|8[90 9191091091
3 /6 |8 |0 |2 |4
Total Cognitiv 2 |2 |2 |2 |2 (2 (29(30(30|313232|33|33|34|34|35|35(35](35
4 |5 1|16 |6 [7 |8
Total 8 1919 (9 |9 (1 (10|10 (11 |11 |11 |11 |11 |12 |12 |12 |12 |12|12| 12
711 |4 (6 |9 (0 (5 (8 [0 |2 |57 ]9 |0 |3 |4 ]6 [6 (6|6
2

Sursa: Uniform Data System for Medical Rehabilitation. 1998, 2000. The WeeFIM Clinical System Guide, Versiunea 5.01. Buffalo: UDSMR.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

199

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 PACIENTULUI:
DATA NASTERII:
DATA: .....................

Suntem interesati sa aflam cum afecteaza boala copilului dumneavoastra abilitatea acestuia de a functiona in

viata de zi cu zi. Va rugam sa adaugati orice comentarii considerati necesare. In intrebarile urmatoare, va
rugam si bifati raspunsul care descrie cel mai bine activitatile obisnuite ale copilului dumneavoastra IN
ULTIMA SAPTAMANA. NOTATI DOAR ACELE DIFICULTATI SAU LIMITARI CARE SUNT

CAUZATE DE BOALA.

1. IMBRACARE SI INGRIJIRE PERSONALA

Activitat Fara nicio||Cu oarecare||Cu multé||Incapabil sid||Nu se
chivitate dificultate dificultate dificultate faca aplica

Se imbraca, inclusiv sireturi si

nasturi © © © ©

‘fgi samponeaza parul Ho Ho Ho Ho Ho ‘

‘fgi scoate sosetele Ho Ho Ho Ho Ho |

‘isi taie unghiile Ho Ho Ho Ho Ho |

2. CAPACITATE DE A SE RIDICA

‘Activitate Fara diﬁcultateHCu oarecare diﬁcultateHCu multa diﬁcultate‘|IncapabilHNu se aplicﬁ‘
‘Se ridica de pe scaun jos / podeaHo Ho Ho Ho Ho ‘
‘Intré / iese din pat Ho Ho Ho Ho Ho ‘
3. ALIMENTATIE

‘Activitate Fara dificultateHCu oarecare dificultateHCu multa dificultate"IncapabilHNu se aplicﬁ‘
‘Taie singur carne Ho Ho Ho Ho Ho ‘
‘Ridicé paharul la gura Ho Ho Ho Ho Ho ‘
‘Deschide o cutie noua de cerealeHo Ho Ho Ho Ho ‘
4. MERS

‘Activitate HFiri diﬁcultateHCu oarecare diﬁcultateHCu multa diﬁcultate"lncapabilHNu se aplicﬁl

‘Mers afara pe teren platHo Ho Ho Ho Ho |

‘Urcé 5 trepte Ho Ho Ho Ho Ho ‘
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5. IGIENA

‘Activitate Fara diﬁcultate”Cu oarecare diﬁcultateHCu multi diﬁcultatel‘IncapabilHNu se aplicﬁ‘
‘Se spal si usuca pe intreg corpul Ho ”0 Ho Ho Ho ‘
‘Face baie — intrare / iesire Ho ”o Ho Ho Ho ‘
‘Se asaza / ridica de pe toaleta / oli'géHO ”0 Ho Ho Ho ‘
‘Se spald pe dinti Ho ”o Ho Ho Ho ‘
‘f@i perie / piaptana parul Ho ”o Ho Ho Ho ‘

6. CAPACITATEA DE A AJUNGE LA OBIECTE

‘Activitate HFz'ira'l dificultateHCu oarecare dificultateHCu multa diﬁcultatel‘Incapabil”Nu se aplicﬁ‘
Atinge / coboard obiect greu de

deasupra capului © © © © ©

Se apleaca si ridice obiecte de pe

podea 0 0 0 0 0

‘f@i trage puloverul peste cap Ho Ho Ho Ho ”0 ‘
‘fgi intoarce gatul peste umar Ho Ho Ho Ho “o ‘

7. PRINDERE (GRIP)

‘Activitate

HFﬁrﬁ dificultateHCu oarecare diﬁcultateHCu multa diﬁcultate"Incapabil”Nu se aplicﬁ‘

‘Scrie / mézgéleste cu pix / creion Ho Ho Ho Ho ”o ‘
‘Deschide usile masinii Ho Ho Ho Ho ”o ‘
‘Desohide borcane (pre-deschise) Ho Ho Ho Ho ”o ‘
‘Deschide robinete Ho Ho Ho Ho “0 ‘
‘fmpinge usa + roteste maner Ho Ho Ho Ho ”0 ‘
8. ACTIVITATI

‘Activitate Fara diﬁcultateHCu oarecare diﬁcultateHCu multi diﬁcultate|IIncapabilHNu se aplicﬁ‘

‘Face mici treburi / cumparaturi ‘b Ho Ho ”0 Ho
Intrd / iese din masind / autobuz

0 0 0 0
scolar
‘Merge cu bicicleta / tricicleta Ho Ho Ho ”0 Ho
‘Face treburi casnice Ho Ho Ho ”0 Ho
‘Aleargé si se joaca Ho Ho Ho ”o Ho

CHESTIONAR PedsQL (varsta 8-12 ani) - PENTRU EVALUAREA CALITATII VIETII

Nume
Prenume
Data
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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
in 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 sd 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 dus singur/a 0 1 2 3 4

6. Imi este greu sa fac treburi prin casa 0 1 2 3 4

7. Am dureri 0 1 2 3 4

8. Am energie putind 0 1 2 3 4

DESPRE SENTIMENTELE MELE (probleme | Niciodata Aproape Uneori Deseori Aproape

cu...) niciodata intotdeauna

1.Ma simt speriat/a sau imi este frica 0 1 2 3 4

2.Ma 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...) niciodata intotdeauna

Am dificultéti 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 méa tachineaza 0 1 2 3 4

Nu pot face lucruri pe care alti copii de varsta mea le | O 1 2 3 4

pot face

5. Imi este greu sa tin pasul cand ma joc cu alti copii | 0 1 2 3 4

DESPRE SCOALA (probleme cu...) Niciodati Aproape Uneori Deseori Aproape
niciodata intotdeauna

1.Imi este greu sa fiu atent/a la ore 0 1 2 3 4

2.Uit lucruri 0 1 2 3 4

3.Am dificultati in a tine pasul cu temele 0 1 2 3 4

4.Lipsesc de la scoala pentru cd nu ma simt bine 0 1 2 3 4

5.Lipsesc de la scoald ca sd 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:

Buna!
Ce mai faci?

Data:

Nume:
Prenume:
Data nasterii:

APLES Copii

203

Am dori sa aflam cum te simti si cum consideri tu ca iti merge. De aceea te invitam sa raspunzi la urmdtoarele

intrebari referitoare la viata ta in general, indltimea ta, aspectul tau, statura ta si punctele tale forte,

dificultdtile si gandurile tale.

o Terugdm sd citesti fiecare intrebare cu atentie. Alege cerculetul care reprezintda cel mai bine rdaspunsul

tau.

e Notda: Acesta nu este un examen! Nu existd raspunsuri corecte sau gresite.

o Este important doar sa raspunzi la FIECARE intrebare si sd stim pdrerea ta.

Asa functioneaza:
Exemplu:
Daca te gandesti la felul tau preferat de mancare...
imi place Nu sunt deloc de || Sunt oarecum de Sunt de ||Sunt de acord in foarte mare| Sunt complet de
inghetata. acord acord acord masura acord
| o | =8 | & | i | ¢©

Daca iti place enorm sa mananci inghetatd, atunci ai marca casuta pe care scrie ,,Sunt complet de acord*.
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1. Cum te simti in legéitura cu tine insuti

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
Ma simt bine asa cum sunt. H O H O H O H O | O
Atrag mereu atentia celorlalti din
cauza corpului meu. - - - O -
Pot realiza mai mult decat ar crede
altii. O O O O |
‘Mé consider prea gras / prea grasa. H O H O H O H O | O ‘
Sunt independent(3) in viata de zi cu
7. O O | O |
‘imi place corpul meu. H O H O H O H O | O ‘
Crgd ca sunt ca ceilalti si doar arat O 0 0 O 0
putin diferit.
2. Despre familia ta
Nu sunt deloc | Sunt oarecum || Sunt de ([Sunt de acord in foarte| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
Statura mea micd este o problema
mare pentru familia mea. - - - - .
Nu sunt tratat(d) diferit fata de ceilalti
de catre familia mea. - O O - -
Am voie sd fac mai putine lucruri
decat alti copii de varsta mea. - O O - -
Familia mea tine cont de nevoile
mele. | O O | O
Membrii familiei mele md ajutd in
viata de zi cu zi. = = = O =
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 tii
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masura de acord
Prietenii mei cred ca statura mea micd|
este ceva normal. O O O O O
Nu primesc un tratament special din
partea prietenilor. = = = = =
Prietenii mei tin cont de mine. | O O a O
Prietenii mei ma ajuta. O O O a O
Prietenii mei iau apdrarea mea. O O O a O
Prietenii mei ma protejeaza. O O O O O
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Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord
})rlet.enn mei cred ca inaltimea si O O O 0 O
infatisarea mea sunt normale.
Am .probleme in a-mi gasi un prieten /| 0 O O O 0
0 prietena.
4. Despre timpul liber
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de | Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de .«
de acord acord |foarte mare misurid|| de acord
acord
Sunt ce}pabll(a) sd practic sporturile pe care O 0 0 O 0
vreau si le fac.
in timpul liber pot si fac ce imi place. | | | a a
Gasesc haine care Tmi plac. O O O | a
Cumpar?mrlle sunt dificile pentru mine (deex. O 0 0 0 O
pentru cd nu pot ajunge la unele lucruri).
5. Despre gradinita / scoald
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de S
de acord acord |[foarte mare misurid|| de acord
acord
AStaturavmeav nglc'aveste un subiect important O O O O O
in scoala/gradinita.
Survlt trat.at(a.) dlffbrlt in scoald/gradinita 0 O O 0 O
fata de ceilalti copii.
Din cau{a Amal}lmn melg suflt'tz}c}llnat(a) O O O 0O O
sau luat(s) in ras la scoali/gradinita.
Alti copii de la scoald/gradiniti ma ajuta. O O O O O
Sunt § tl:at.at'(al) cu consideratie la 0 O O 0 O
scoala/gradinita.
Sunt sustinut(ii) de profesorii mei. O O O a |
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6. Despre tratamentul tiu medical

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte || Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord

Am avut deja multe operatii. O O O O O
T i a 1

rebuie si merg des la 0 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 fati de tine

Nu sunt n
Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acordin | Sunt complet
deloc de % onx
de acord acord || foarte mare misura de acord
acord

Sunt tratat(d) de striini il

u'n .ra a (::1) e stridini ca un copi O 0 0 O 0
obisnuit de varsta mea.
Striinii se holbeaza des la mine. O O O O a

t di a) si ra la intrebaril

Slllj. (.ilspus(a) sa raspund la in 1:ebar1 e O O O O O
strainilor despre statura mea mica.
Reactiile strainilor mi deranjeazi. O O O O a
Straerm fac a'desea glume pe seama mea O 0 0 O 0
sau rad de mine.
Daci striinii it 1a mi
eiaca striinii se uitad la mine, vorbesc cu O 0 O O O
Am curajul si cer ajutorul striinilor. O O O O a
Atenti . < s e s

tentia pe cilre mi o.a'corfiaustramn din O 0O O O O
cauza staturii mele mici ma raneste.
Multi i t familiarizati

ulti oameni nu sunt familiarizati cu O O O O O
statura mica.
Sunt deschis(d) fata de striini. O O O O O
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8. Lucruri care te ajuta in viata de zi cu zi
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Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de <%
de acord acord |/foarte mare misurd| de acord
acord
Qu aJutvorlll upeltelor _mele‘pot sd mavdescurc O O O O O
singur(3) in viata de zi cu zi (de ex. scaunel).
Cu ajutorul dispozitivelor de sprijin pot sd ma 0 O O O O
deplasez.
Acasa, multc?vll}cmrl sunt adaptate la inaltimea O O O O 0
mea (amenajari, mobilier).
9. Despre corpul tau
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
Foma si lvunglmea picioarelor mele O O 0 O O
imi creeaza probleme.
Nu pot si alerg repede. H O ” O H O H O ” O
Iml este dlﬁcﬂ sa ma deplasez pe O O O 0O 0
distante lungi.
Formavsl lungimea bratelor mele imi O O 0 O O
creeaza probleme.
‘Pot sa ajung la toate lucrurile. H O ” O H O H O H O |
‘Sunt adesea 1n durere. H O ” O H (| H O H O |
f%m diverse ne.p'lacerl fizice (de ex. O O O 0 0O
imi amortesc picioarele).
Am avut/am probleme fizice cu
. O a
urechile.
‘fmi gasesc capul prea mare. H H O H O H H O |
[imi place fata mea. = O | o | O [ O |

Daci aveti alte comentarii, va rugdm si le notati in spatiul de mai jos:
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a) Versiunea pilot APLES pentru parinti (ai copiilor cu ACH cu varste intre 5 si 14 ani)
ID: APLES Parinti

Data:
Nume:

Nume, prenume copil:

Data nasterii

copilului:

Dragd parinte,

Am dori sa afldm cum se simte copilul dumneavoastra si cum ii merge in general.

De aceea, va invitam sd rdaspundeti la urmdtoarele intrebdri referitoare la viata copilului dumneavoastra in
general, la indltimea lui/ei, punctele  forte, dificultatile  si  gdndurile sale.
Va rugam sa cititi fiecare intrebare cu atentie. Alegeti cerculetul care se potriveste cel mai bine raspunsului
dumneavoastrda si marcati-l. Nu existd raspunsuri corecte sau gresite. Este important sd rdspundeti la
TOATE intrebarile si sa ne asiguram cd semnele dumneavoastra sunt vizibile.

Asa functioneazd:
Exemplu:
Daca va ganditi la felul de mancare preferat al copilului dumneavoastra...

Daca copilul dumneavoastra adora sia||Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
minince inghetata... de acord de acord acord | foarte mare masura de acord

Copilului meu 1i place foarte mult sa

S A < O O O | |
manance inghetata.

Daca copilul dumneavoastrd adorda 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 oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masura de acord

Copilul meu se simte bine asa cum este.” O H O H O H O H O
Copilul meu atrage des atentia asupra,
lui/ei din cauza corpului sau. . - - - -
Copilul meu poate realiza mai mult
decat cred ceilalti. O O O O .
Copilul meu se considera prea gras /
prea grasa. = = = O =
Copilul meu se descurcad singur(d) in
viata de zi cu zi.
Copilului meu 1i place corpul sau. H H H ” H
Copilul meu crede cé este ca ceilalti si
doar arata putin diferit. = = = =

2. Despre familia dumneavoastra

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 important in familia noastra. . - - O -
Copilul meu nu este tratat diferit fata de

ceilalti membri ai familiei. = - O O O
Copilul meu are voie sa facd mai putine O 0 O O
lucruri decét alti copii de varsta lui/ei.

Familia mea tine cont de nevoile mele. H O H H | “ O H a
Membrii familiei noastre Tmi ajutad copilul

in viata de zi cu zi.

Din cauza staturii mici, avem mai putina

incredere in copilul nostru. = = = = =

Ne tratam copilul intr-un mod cét se poate

de normal. - O - - -
3. Despre prieteni

Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masurid de acord

Prietenii copilului meu cred ca statura

lui/ei mica este ceva normal. O O O O O
Copilul meu nu primeste un tratament

special din partea prietenilor. = = = = =
‘Prietenii copilului meu tin cont de el/ea. H O H | H | H O ” O |
[Prictenii copilului meu il/o ajuta, [ o | O | o | O | o |
‘Prietenii copilului meu 1i iau apararea. H O H O H O ” O ” O |
‘Prietenii copilului meu 1il/o protejeaza. H O H O H O H O ” O |
Prietenii copilului meu cred ca inéltimea

si aspectul lui/ei sunt normale. = = O = =
Copilul meu are dificultati in a-si gasi un

prieten / o prietena. = = = = =
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4. Despre timpul liber

Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord . de acord
acord masuri
Copilul meu poate practica sporturile pe care si O O O O 0
le doreste.
In timpul liber copilul meu poate face ceea ce ii O O o O
place.
‘Copilul meu gaseste haine care ii plac. H O H O ” O H O H O
Cumparaturile sunt dificile pentru copilul meu
(de ex. pentru ca nu poate ajunge la unele O O O O a
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 masuri de acord
Statura micd a copiluhil meu este un subiect, O O O O O
important la scoald/gradinita.
Copilul meu este tratat diferit la]
scoala/gradinita fatd de ceilalti copii. O O O - .
CoplluAl meu easte '.tac.hmat sau luat in ras din O 0 O O O
cauza 1naltimii lui/ei.
Algl. copii de la scoald/gradinitd imi ajuta O O O O O
copilul.
Cop11}11 meu Aevste tratat cu consideratie la O O 0 O
scoala/gradinita.
‘Copilul meu este sustinut de profesorii séi. H O H ” ” H
6. Despre tratamentul medical
Nu sunt deloc | Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masura de acord
Copllul meu a avut deja multe O a 0 O O
interventii chirurgicale.
Copilul meu trebuie sd mearga des la O 0 0 0 O
doctor/terapeut.
Copilul meu trebuie sia vada multi
doctori/terapeuti diferiti. - O O - -
Copilul meu petrece prea mult timp la O O 0 O O
doctor/terapeut.
7. Reactiile strainilor
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de <o
de acord acord | foarte mare misuri de acord
acord
Copilul meu este tratat de strdini ca un copil
L . . O
obignuit de vérsta lui/ei.
Strainii se holbeaza adesea la copilul meu. H O ” H O H H O
Copilul meu este dispus sa raspunda la
intrebarile strdinilor despre statura lui/ei O O O O O
mica.
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Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in | Sunt complet
deloc de < s
de acord acord ||foarte mare misura de acord
acord

Reactiile strainilor il/o deranjeaza pe copilul
mew. O O O | O
Strainii fac adesea glume pe seama copilului
meu sau rad de el/ea. O . O - O
Daci strainii se uitd la copilul meu, el/ea
vorbeste cu ei. = = = = =
Copilul meu are curajul si ceara ajutorul
strainilor. O - O O O
iAten'Ela strainilor din cauza staturii lui/ei mici O O 0 O O
il/o raneste.
M}ll}l oameni nu sunt familiarizati cu statura O O O 0 0
mica.
Copilul meu este deschis fata de straini. H O ” O H O H a H O

8. Lucruri care il/o ajuti pe copilul dumneavoastra in viata de zi cu zi

Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord .« de acord
acord masura
Cu ajutorul uneltelor sale, copilul meu se poate
descurca singur(Z) in viata de zi cu zi (de ex. O O O O O
scaunel).
Cu ajutorul dispozitivelor de sprijin, copilul meu 0 0 0 O O
se poate deplasa.
Aca.sa, rpulte lucruri .svupt adap‘Fate la inaltimea| 0 0 0 O 0
copilului meu (amenajari, mobilier).

9. Despre corpul copilului dumneavoastra

Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord

Forma si lungimea picioarelor
copilului meu fi creeazi probleme. L L . L H
Copilul meu nu poate alerga repede. H O H O H O H O ” O
Copilului meu fii este dificil sa se
deplaseze pe distante lungi. = = o = =
Forma si lungimea bratelor copilului
meu ii creeaza probleme. = = O = =
Copilul meu poate ajunge la toate
lucrurile.
Copilul meu este adesea in durere. H H H H ”
Copilul meu are nepliceri fizice (de
ex. ii amortesc picioarele).
Copilul meu a avut/are probleme
fizice cu urechile. O - O . -
Copilul meu considerid ca are capul
prea mare.
Copilului meu ii place fata sa. H O H O H O H O ”
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Daci aveti alte comentarii, va rugim si le notati in spatiul de mai jos:

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:

Buna!
Ce mai faci?
Am dori sa aflam cum te simti si cum consideri tu ca iti merge. De aceea te invitam sd rdaspunzi la urmdtoarele
intrebdri referitoare la viata ta in general, la indltimea ta, aspectul tdu, statura ta, precum si la punctele tale
forte, dificultdtile si gandurile tale.

o Terugdam sd citesti fiecare intrebare cu atentie. Alege cerculetul care reprezintd cel mai bine raspunsul

tau.
e Notda: Acesta nu este un examen! Nu exista raspunsuri corecte sau gresite.
o Este doar important sd raspunzi la FIECARE intrebare si sd ne asiguram cd semnele tale sunt vizibile.

Asa functioneaza:
Exemplu:
Dacd te gandesti la felul tau preferat de mancare...

Dacid 1iti place enorm sd|| Nusunt deloc |Suntoarecum de|| Suntde || Sunt de acord in foarte ||Sunt complet de
mininci inghetata... de acord acord acord mare masura acord

imi place foarte mult si mananc

R - | a O O |
inghetata.

Dacd iti place enorm sd mdnanci inghetatd, ai marca cdsuta pe care scrie ,,Sunt complet de acord.”
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1. Cum te simti in legitura cu tine insuti

213

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
Mii simt bine asa cum sunt. H O H O H O H 0 H 0
At d tentia alt di
cauza staturii mele mici, | D O 0 0 0
Pot reali i It decét cred
: :i]a;;? iza mai mult decit cre O O O O O
‘Mﬁ consider prea greu / prea grea.H O H O H O H O H O |
M descurc singur() in viafa de zi
cuaZi.escurc singur(3) in viata de zi O O O . .
‘imi place corpul meu. H O H O H O H O H O |

2. Despre familia ta

Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acordin || Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masuri de acord

?tatura n:ea II}l.Ca este un subiect 0O O 0O 0O O
important in familia mea.
Merpbrll .famlllel mele ma ajuta in viata 0O O 0O 0O O
de zi cu zi.
Din calfza St‘at}lfll mele m1c1, fz?mllla mea O O O O O
are mai putini incredere in mine.
Sun? . tratat(d) destul de normal de O O O O O
familia mea.
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3. Cum este pentru tine si fii cu prietenii

Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord

Prletepu.mel cr.ed ca statura mea mica nu 0 0 O 0 0

este nimic special.

Nvu sunt trataf(a) 41fer1t fatd de ceilalti de O O 0 O O

catre prietenil mel.

‘Prietenii mei tin cont de mine. H O ” | ” a H O H a |
‘Prietenii mei ma ajutd. H O H O H O H O H O |
‘Prietenii mei Imi iau apararea. H O H O H O H O H O |
‘Prietenii mei ma protejeaza. H a H | H | H O H a |
Prietenii mei cred cd Indltimea si

infatisarea mea sunt destul de normale. . o D a -

C
4. Despre recreere si timpul liber
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de % i
de acord acord |foarte mare misurd|| de acord
acord

Sunt ce}pabﬂ(a) sd practic sporturile pe care O 0 0 0 0

vreau sa le fac.

In timpul liber pot face activitdtile care imi O 0 0 O 0

plac.

‘Gésesc haine care imi plac. H O H O ” O H O H a |
Cumpare}turlle sugt dificile pentru mine (de ex. O 0 0 0 O
pentru cd nu pot ajunge la unele lucruri).

‘Petrec prea mult timp la doctor/terapeut. H O H O ” O H O H a |
5. Despre gradinita / scoala

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in foarte || Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord

Al;ivcopii de la scoald/gradinitd ma O O O O O

ajuta.

Sunt tratat(a) cu consideratie la

scoald/gradinita.

Sunt sustinut(d) de profesorii mei. H O H O H O H O H O

6. Reactiile strainilor
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Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masuri de acord
Sunt tratat(d) de strdini ca un copil
obisnuit de vérsta mea. - - - O .
Strainii fac adesea glume pe seama
mea sau rad de mine. O O -
Am curajul sa cer ajutorul strainilor. ” O ” H O ‘ a |
Atentia strdinilor din cauza Inaltimii O O 0
mele mici ma deranjeaza.
7. Despre corpul tau
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
Forma si lungimea picioarelor mele
imi creeaza probleme. = = = = =
imi este dificil sa ma deplasez pe
distante lungi. = = = = =
Forma si lungimea bratelor mele imi
creeaza probleme. = = = = =
Am neplaceri fizice (de ex. imi
amortesc picioarele). = = = O
‘Consider ca am capul prea mare. H O H O “ H O H
[imi place fata mea. | o | O | o | O [ O

Daca aveti alte comentarii, v rugim sa 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 varste intre 5 si
14 ani)

ID: APLES Périnti

Data:
Nume:

Nume, prenume copil:

Data nasterii

copilului:

Dragad parinte,

Am dori sa aflam cum se simte copilul dumneavoastrd si cum ii merge in general.

De aceea, va invitam sd rdspundeti la urmdtoarele intrebdri referitoare la viata copilului dumneavoastrd in
general, la indltimea lui/ei, punctele  forte, dificultatile  si  gandurile sale.
Va rugdam sa cititi fiecare intrebare cu atentie. Alegeti cerculetul care se potriveste cel mai bine rdaspunsului
dumneavoastrd si marcati-l. Nu existd rdspunsuri corecte sau gresite. Este important sa raspundeti la
TOATE intrebdrile si sa ne asiguram cd semnele dumneavoastra sunt clare.

Asa functioneazd:
Exemplu:

Daca copilul dumneavoastra adora sa manance inghetatd, atunci ati marca cdsuta pe care scrie ,,Sunt
complet de acord”.
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1. Despre copilul dumneavoastra

Nu sunt Sunt oarecum | Sunt de || Sunt de acord in | Sunt complet
deloc de <« <
de acord acord |/foarte mare misura de acord
acord
ilul a i la
Copilul meu crede ci este in regula 0 O 0 0 0
asa cum este.
Copilul meu atrage adesea atentia
celorlalti din cauza staturii sale O O O O O
mici.
C0p31ul meu Poat.e realiza mai mult O O O O O
decit cred ceilalti.
ilul ideri
/COpl ul meu se consideri prea greu O O O O O
prea grea.
Copilul meu se descurca singur(a
Copilul meu se descurci singur(@)| O O O O
in viata de zi cu zi.
Copilului meu ii place corpul sau. H O H O H O H O H O
2. Despre familia dumneavoastra
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord i de acord
acord masura
Statura mica a copilului meu este un
subiect important pentru familia O O O O O
noastra.
Membrii familiei 1l/0 ajuti ilul
emA rii f“f“vl‘fl i .0 2}]1] a pe copilu O O O O O
meu in activititile zilnice.
Din cauza staturii lui/ei mici, avem
mai putind fincredere 1in copilul O O O a O
nostru.
trata ilul intr- at
Ne tratim copilul intr-un mod cat se O O O 0O O
poate de normal.

3. Despre prietenii copilului dumneavoastra

Nu sunt Sunt oarecum|| Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord A de acord
acord masura

Prietenii copilului meu cred ci statura
sa mica nu este nimic special. = O O D O
Copilul meu nu este tratat diferit de
citre prietenii sii. = = = o =
‘Prietenii copilului meu tin cont de el/ea.H O H O H O H a H O ‘
lPrietenii copilului meu il/o ajuta. H O H O H O H a H O ‘
’Prietenii copilului meu fi iau apararea. H O H O H O H O H O ‘
‘Prietenii copilului meu il/o protejeaza. H O H O H O H a H O ‘
Prietenii copilului meu considera ca
iniltimea si aspectul lui/ei sunt destul de O O O a a
normale.
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4. Despre timpul liber

Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de 5%
de acord acord |[foarte mare misura de acord
acord
Copllul- meu p9ate practica O O O O O
sporturile pe care si le doreste.
In timpul lll:«br copilul meu poate O O O O O
face ceea ce fi place.
Copilul meu gaseste haine care fi O O O O O
plac.
Cul.nparaturlle sunt dificile pentru O O O O O
copilul meu.
C.opllul meu petrece prea mult O O O O O
timp la doctor/terapeut.
5. Despre gradinita / scoala
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de | Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de <%
de acord acord |/foarte mare masura de acord
acord
A-ltl copii de'la scoald/gradinita il/o O O O O O
ajuta pe copilul meu.
ilul
Copl. ul  meu estg tvra.ta.t _cu O O O O O
consideratie la scoala/gradinita.
Copilul _meu este sustinut de 0 O 0 O O
profesorii lui/ei.
6. Reactiile strainilor
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord .o de acord
acord masura
Cop.llul fneu‘este trAatat de 'Stl"allll caun O O O O O
copil obisnuit de varsta lui/ei.
Strz?mu .fac adeseaﬂ glume pe seama O O O O O
copilului meu sau rad de el/ea.
C'opllul meu are curajul sa ceara 0O O O O O
ajutor striinilor.
il/o doare pe copilul meu faptul ci
atrage atentia strainilor din cauza O O O O O
iniltimii sale.
7. Despre corpul copilului dumneavoastra
Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord <« de acord
acord masura
F i lunei . . !
orma si lungimea picioarelor O O O O O
copilului meu fi creeaza probleme.
Copilului meu fi este d.lfiCll sa se O O O O O
deplaseze pe distante lungi.
Forn:fl si lunglmea bratelor copilului O O O O O
meu 1i creeazi probleme.
Copilul meu are probleme cu corpul O O O O O
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Nu sunt Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord <« de acord
acord masura
(de ex. circulatie proasta 1in
extremitati).
Copilul meu considera ca are capul
P P m O m m O
prea mare.
Copilului meu fi place fata sa. H O ” O H O H O H 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 raimane prezent
3b Remodelare (indentare vizibild) a maduvei cervicale, semnalul LCR este sters
4 4a Modificari mielopatice T2, semnalul LCR ramane prezent
4b Modificari mielopatice T2, semnalul LCR este sters

LCR: lichid cefalorahidian
eAFMS — extended Achondroplasia Foramen Magnum Score
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27. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 393, cod (N07XX18): DCI

VUTRISIRANUM se modifica si se inlocuieste cu urméitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 393, cod (N07XX18): DCI VUTRISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

Aceasta este o boald multisistemica rara care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzatd 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 minimd produsd de plexul coroid si retina.
Transtiretina este o proteind plasmatica tetramericd, transportoare pentru tiroxind si vitamina
A.

Amiloidoza hATTR este o boald progresiva 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, progresiva. 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 cardiacd au, de obicei, o sperantd de viatd
mai scurta, in timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu polineuropatie.

I. Indicatia terapeutica:

Vutrisiranum este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de
transtiretind (amiloidozd 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 sédlbatic (TTR) si care este legat covalent de un ligand care contine trei resturi de N-
acetilgalactozamina (GalNAc), pentru a permite livrarea siRNA cétre hepatocite.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

I1.1 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 severd (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.
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II1. Tratament - Doze, conditiile de scidere a dozelor:

Doza recomandati de Vutrisiranum este de 25 mg, administratid 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, ludnd 1n 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 dupd ce un profesionist din domeniul
sanatatii 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, daca a fost depozitatd la rece, seringa preumplutd trebuie lisatd sa se

incalzeasca, lasand cutia la temperatura camerei, timp de aproximativ 30 de minute.

— Injectia subcutanata trebuie administratd in unul din urmatoarele locuri: abdomen, coapse sau
partea superioard a bratului. Dacd se efectueazd in partea superioard a bratului, injectia trebuie
administratd de catre un profesionist din domeniul sanatitii sau de cdtre un Iingrijitor.
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 consimtamantului,

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 inferioara 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 cit si cele prea mici de
vitamina A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa
sarcina 1nainte 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. Dacd o femeie are intentia de a
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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
a se Incerca conceperea. Valorile serice de vitamina A pot raimane reduse timp de peste 12 luni
de la administrarea ultimei doze de Vutrisiranum.

— In eventualitatea unei sarcini neplanificate, terapia cu Vutrisiranum trebuie intrerupta. Nu se
pot face recomandari privind continuarea sau intreruperea suplimentarii vitaminei A in timpul
primului trimestru al unei sarcini neplanificate. Daca se continud suplimentarea vitaminei A,
doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 3000 UI 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 continua terapia cu Vutrisiranum, nu se cunoaste dacd suplimentarea
vitaminei A in cursul sarcinii este suficienta pentru a contracara deficitul de vitamina A. Cu
toate acestea, este putin probabil ca cresterea suplimentdrii vitaminei A cu doze de peste
3000 UI pe zi in timpul sarcinii sd corecteze concentratiile plasmatice de retinol, din cauza
mecanismului de actiune al Vutrisiranum si poate fi nociva pentru mama si fat.

VI. Prescriptori

Initierea tratamentului cu Vutrisiranum se va face numai dupa stabilirea diagnosticului de certitudine
de polineuropatie simptomaticd determinatd de amiloidoza cu transtiretind la pacientii adulti (peste
18 ani), intr-o clinicd universitarda de Neurologie sau/si de Hematologie, de catre un medic
primar/specialist neurolog sau hematolog, 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).

La initiere, tratamentul se poate elibera prin farmaciile cu circuit inchis ale unitétilor sanitare care
deruleazd acest program sau prin farmaciile cu circuit deschis, pe bazd de prescriptie medicala
electronicd, dacad medicul curant apreciaza cd bolnavul/apartinatorii acestuia are/au posibilitatea
administrarii tratamentului la domiciliu.

Continuarea tratamentului se poate face prin unitarile sanitare care deruleaza acest program sau se
poate face pe baza de scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de cdtre un medic in specialitatea
neurologie, hematologie, medicind interna, medicina de familie, situatie in care medicamentul se va
elibera, pe baza de prescriptie medicald electronica, din farmacii cu circuit deschis. Cel putin la 6
luni, sau la nevoie, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare
clinica (s1, dupa caz si de laborator), in clinica universitara in care s-a inifiat acest tip de tratament.”
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28. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA
CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modifica si se inlocuieste cu urmitorul
protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (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 dotdrile minime necesare: laborator
performant (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva
produsilor biologici), posibilitatea efectuarii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagistica (entero-CT, entero-RMN, capsula endoscopicd). 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 sd 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, scddere in greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH, PCR,
calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase,
aspect de piatrd de pavaj, afectarea lumenului), histologice (cand este posibild biopsia) (inflamatie
trasmurald, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea
scorului CDAL

Aceasta indicatie se codificd la prescriere prin codul 567 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie,
sensibilitate abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie);
endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni,
ulcere, sangerdri spontane, iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-
abcese. Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita
stangd extinsd, 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).

Aceastad indicatie se codifica la prescriere prin codul 568 (conform clasificarii 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 colita (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; dacd 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 urmareste amendarea fazei acute sau a recaderilor, instalarea remisiunii si
mentinerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfdsoard in trepte pe principiul step-up,
adica se incepe cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociatd, terapie biologica.

3. In 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 cu urmatoarele indicatii:

— Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

— Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

— Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stdngi 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 odaté cu reducerea
treptata a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptdmand) 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/kge 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.
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Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune §i mentinerea remisiunii.

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 administreazad inca din faza acutd sau la intrarea in remisiune odata cu reducerea
treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdptamand) 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 avansat includ agenti biologici (Infliximabum — original si biosimilar cu
administrare intravenoasa sau subcutanatd, Adalimumabum — original si biosimilar, Vedolizumabum,
Ustekinumabum— boala Crohn: original si biosimilar; colita ulcerativa: original, Risankizumabum)
si molecule de sinteza tintite (Tofacitinibum, Upadacitinibum, Filgotinibum, Ozanimodum).

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprina - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau
Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) 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 boald severa si minim 2 dintre
urmatoarele 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 cdrora aceste tratamente le sunt
contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu Adalimumabum (forme moderate sau severe de
boald) sau cu Infliximabum (forme severe).

f. Copii si adolescenti cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu boala Crohn 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 pot fi tratati cu
Ustekinumabum.

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd 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 cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati
cu Adalimumabum (forme moderate sau severe de boald) sau cu Infliximabum (forme severe de
boald).

c. Colita ulcerativd/colitd 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 Infliximabum.
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NOTA

Vedolizumabum se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colita ulcerativa,
forme clinice moderat pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai
prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al
factorului alfa de necroza tumoralda (TNFa).

Vedolizumabum 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 raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul
conventional.

Ustekinumabum se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa
activa si la pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu boala Crohn
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.
Tofacitinibum 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.

Upadacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activa sau boala Crohn
activa, 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.

Filgotinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activd moderata pana la
severd, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau nu au tolerat terapia
conventionald, respectiv un agent biologic.

Ozanimodum se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activda moderata si severa,
care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia
conventionald sau la un medicament biologic.

Risankizumabum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activd moderata si
severa, care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la
terapia conventionald sau la terapia biologica.

A. Tratamentul de inductie:

Adalimumabum - 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 doud saptamani, in b.
Crohn

- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; 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 recomandata, incepand cu saptdmana 4 fiind de 40 mg la 2
saptamani

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptamana 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 sdptdmana 0, urmata de 80 mg in saptdména 2 si cate 40 mg la
fiecare 2 saptamani ulterior - in b. Crohn; in colita ulcerativa - 160 mg initial (saptamana 0)
urmata de 80 mg in saptdmana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu saptamana 4
fiind de 80 mg la 2 saptamani

Infliximabum - original si biosimilar
- la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu Infliximabum cu administrare intravenoasa
cu 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptdmani) - in
b. Crohn si colita ulcerativa.
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NOTA - Infliximabum cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreazi
doar dupa inductia cu Infliximabum administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de
minim 2 ore, 2 aplicatii (in saptamanile 0 si 2), la distanta de 4 saptamani (saptimana 6) ca tratament
de intretinere.

e Vedolizumabum

La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 sdptamani- in b. Crohn si colitd
ulcerativa.

pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in sdptamanile 0, 2, 6 pot beneficia
de administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumabum 300 mg in saptimana 10.

In b. Crohn, pentru Vedolizumabum 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
compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura
inrolarii acestora in tratament.

Ustekinumabum — boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativa (original).
Tratamentul se va initia cu o singurda 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 Ustekinumabum (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg).
Greutatea pacientului Doza recomandata
<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

Pentru pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu boald Crohn activa
(original), forme moderate pana la severe, tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare
intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ord in functie de greutatea corporala, care se va calcula
conform tabelului. (Tabel 2).

Tabel 2.
Doza tratamentului de inductie cu Ustekinumabum (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg).

Greutatea pacientului Doza recomandata

>40 kg pana la <55 kg 260 mg — 2 flacoane

e Tofacitinibum

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe
zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul
terapeutic adecvat 1nainte de saptdmana 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate
fi extinsa pentru o perioada suplimentarad de 8 saptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5
mg de doud ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu Tofacitinibum trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezinta
nici o dovada de beneficiu terapeutic pana in saptamana a 16 -a.

Se recomandd ca tratamentul sd nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente
tromboembolice, inclusiv pacienfi > 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 Upadacitinibum

Doza de inductie recomandata pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administrata pe cale
orald, o data pe zi, timp de 8 saptamani.
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La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pand in sdptimana 8, se poate
continua administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum, o data pe zi, timp de inca 8 s@ptamani.
Administrarea de Upadacitinibum trebuie intrerupta 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, administratd pe cale orala,
o data pe zi, timp de 12 saptdmani.

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 saptamani,
cu o doza de 30 mg, o data pe zi.

La acesti pacienti, administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul in care nu
prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupd 24 de saptamani de tratament.
Upadacitinibum trebuie administrat numai daca 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 fumadtorii actuali sau fostii fumadtori care au fumat o
perioada indelungata);

o cu factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curentd sau antecedente
de neoplazie);

Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numir 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.

Filgotinibum

Doza recomandata pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o daté pe zi, cu administrare
pe cale orala, cu sau fard alimente. Comprimatele se recomanda a fi inghitite intregi.
Pentru pacientii care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptamani de
tratament, 12 saptdmani suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o data
pe zi pot oferi o ameliorare suplimentard a simptomelor. Pacientii care nu prezintd niciun
beneficiu terapeutic dupd 22 de sdptamani de tratament trebuie sa intrerupd tratamentul cu
Filgotinibum.
Nu este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.
Filgotinibum trebuie utilizat doar daca nu exista alternative de tratament adecvate la pacientii:
o cu varsta de 65 ani si peste;
o cuistoric de boald cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular
(cum ar fi cei care fumeaza sau care au fumat o perioadd indelungatd);
o cu factori de risc pentru afectiuni maligne (afectiuni maligne curente sau in
antecedente).
Administrarea Filgotinibum in asociere cu alte imunosupresoare puternice (ciclosporind,
tacrolimus), cu agenti biologici sau cu alti JAK inhibitori nu este recomandata.
Tratamentul nu trebuie initiat, sau trebuie intrerupt, la pacientii cu un numdr absolut de
neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l, un numar 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 renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara
(clearance-ul creatininei [CICr] >60 ml/minut). O doza de Filgotinibum 100 mg o data pe zi
este recomandata la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa (CICr intre 15 si < 60
ml/minut). Filgotinibum 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.
Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-Pugh). Filgotinibum 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 contraindicd administrarea.
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Pacientii trebuie testati pentru TBC inainte de initiere; la pacientii cu TBC latentd, tratamentul
antimicrobian standard trebuie inceput inainte de administrarea de Filgotinibum.

Dacéd pacientul manifestd herpes zoster, tratamentul cu Filgotinibum trebuie Intrerupt
temporar pana cand episodul se rezolva.

Filgotinibum este contraindicat in sarcina.

Ozanimodum

Tratamentul se initiaza cu crestere treptatd a dozei initiale, pe parcursul a 7 zile (zilele 1-4:
cate o capsuld de 0.23 mg o data pe zi, zilele 5-7: cate o capsula de 0.46 mg o datd pe zi)
utilizand pachetul de initiere Ozanimodum 0,23 mg/0,46 mg, iar incepand din ziua a 8-a, cate
o capsula de 0.92 mg o data pe zi. Capsulele se inghit intregi, cu sau fard alimente. In cazul
intreruperii tratamentului, reluarea terapiei se va face in functie de durata intreruperii, cu
respectarea recomandarilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

La pacientii cu varsta > 65 ani experienta clinica este limitata; tratamentul trebuie utilizat cu
prudenta, in special la cei cu factori de risc cardiovascular sau infectios.

Se recomandd precautie la initierea tratamentului cu Ozanimodum la pacientii aflati sub
tratament cu un betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (poate cauza bradiaritmie).
Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de initierea tratamentului.
La pacientii cu frecventa cardiaca <55 batai/minut, bloc atrioventricular grad I sau antecedente
de infarct miocardic ori insuficienta cardiaca, se recomanda monitorizarea timp de 6 ore dupa
administrarea primei doze, cu determinarea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale la
intervale regulate si repetarea ECG la sfarsitul perioadei de monitorizare; in unele situatii se
poate impune monitorizare suplimentara (conform RCP).

Situatiile care impun evaluare cardiologicd anterior initierii si monitorizare sunt cele
prevazute in Rezumatul Caracteristicilor Produsului, inclusiv, fara a se limita la, bradicardie
semnificativa, tulburari de conducere atrioventricularad sau antecedente recente de evenimente
cardiovasculare majore.

Se recomanda determinarea hemoleucogramei complete (inclusiv numaérul de limfocite) si a
testelor functiei hepatice (transaminaze, bilirubind) Inainte de initierea tratamentului. Functia
hepatica trebuie monitorizata in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament, ulterior periodic.
Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectii severe active. Se recomanda evaluarea
statusului imun pentru virus varicelo-zosterian Inainte de initiere.

Utilizarea  concomitentd de Ozanimodum cu antineoplazie, imunosupresoare
necorticosteroidiene sau imunomodulatoare creste riscul de imunosupresie si trebuie evitata.
La pacientii cu diabet zaharat, antecedente de uveita sau alte afectiuni retiniene, se recomanda
evaluare oftalmologica inainte de initiere si ulterior la aparitia tulburarilor de vedere.
Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd pe parcursul tratamentului cu Ozanimodum
si timp de 3 luni dupad acesta.

Contraindicatii: imunodepresie severa, infectii severe sau cronice active (inclusiv hepatita
virald activad sau tuberculoza activa), neoplazii maligne active, insuficientd hepaticd severa
(Child-Pugh C), evenimente cardiovasculare majore in ultimele 6 luni (infarct miocardic,
angina instabila, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitor, insuficienta cardiaca ce a
necesitat spitalizare sau clasa III-IV NYHA), tulburari severe de conducere cardiaca in
absenta unui pacemaker functional, precum si in timpul sarcinii sau la femei cu potential fertil
care nu utilizeaza metode contraceptive eficace.

Risankizumabum

Colita ulcerativa

Doza de inductie recomandata este de 1.200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa in
saptamana 0, In sdptamana 4 si in sdptdmana 8.

Risankizumabum concentrat pentru solutie perfuzabild este exclusiv pentru administrare
intravenoasd. Doza de 1200mg trebuie administratd pe parcursul a cel putin a doua ore.
*Evaluarea raspunsului terapeutic la Risankizumab se va efectua in sdaptamana 24 (la 12
saptamani de la initiere. Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii
care nu au prezentat dovezi ale beneficiului therapeutic pana in sdptamana 24. Ulterior
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evaluarea se va efectua la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza
pierderea raspunsului.

Atentionari

Infectii

Risankizumabum poate creste riscul de infectii.

Risankizumabum trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii care au o infectie cronicd, au
avut o

infectie recurentd in antecedente sau au factori de risc cunoscuti pentru aparitia infectiilor.
Tratamentul cu Risankizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activa
relevanta clinic pana cand infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzator.

Pacientii carora li se admnistreaza Risankizumabum trebuie instruiti sa se adreseze medicului
daca

manifesta semne sau simptome de infectie cronica sau acuta relevanta clinic. Daca un pacient
dezvolta o astfel de infectie sau nu raspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta
trebuie atent monitorizat, iar Risankizumabum nu trebuie administrat decat dupa remiterea
infectiei.

Tuberculoza

Inainte de a initia tratamentul cu Risankizumabum, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta
tuberculozei (TBC). Pacientii cdrora li se administreaza Risankizumabum trebuie monitorizati
pentru prezenta semnelor si simptomelor de TBC activa. In cazul pacientilor cu antecedente
de TBC latentd sau activa, la care nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de
tratament, trebuie sd fie luat in considerare tratamentul impotriva tuberculozei inainte de
initierea tratamentului cu Risankizumabum.

Imunizari

Inainte de a se initia terapia cu Risankizumabum, trebuie finalizate toate imunizarile
corespunzitoare in conformitate cu recomandrile actuale privind imunizarea. In cazul in care
unui pacient i s-a administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomanda sa se astepte
cel putin 4 saptdmani inainte sd se inceapa tratamentul cu Risankizumabum. Pacientii carora
li se administreaza Risankizumabum nu trebuie sd se vaccineze cu vaccinuri vii in timpul
tratamentului si cel putin 21 sdptaméani dupa tratament.

Hipersensibilitate

Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate, administrarea Risankizumabum trebuie
intreruptd imediat si initiat tratamentul adecvat.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximabum (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 sdptaméni in
perfuzie intravenoasa. Infliximabum cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare
2 saptamani.

e Switch-ul la si de la Infliximabum subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la Infliximabum intravenos (in schema de mentinere)
la Infliximabum subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de Infliximabum
subcutanat la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de Infliximabum intravenos ( adica
in locul dozei programate pentru administrarea iv).

Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la Infliximabum intravenos la Infliximabum
subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc Infliximabum intravenos la 8
saptamani.

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la Infliximabum subcutanat la
Infliximabum intravenos.
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- In cazul omiterii unei doze de Infliximabum subcutanat aceasta trebuie administrata imediat
daca au trecut mai putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult
de 8 zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din regimul initial, ulterior se
continua cu administrarea regimului original.

- Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupd 6 doze
(adica 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare
tratament cu Infliximabum.

- Dacé un pacient cu colitd ulcerativd nu prezintd raspuns terapeutic dupa 6 doze (adicad 2
perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu
atentie.

e Adalimumabum (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptdmani pentru
pacientii adulti. Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 sdptamani - in b. Crohn si
40 mg la fiecare 2 saptdmani - in colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la
fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa.

¢ Vedolizumabum - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptdmani SAU Vedolizumabum
108 mg cu administrare subcutanata la fiecare 2 sdptdmani (nota - Vedolizumabum cu administrare
subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie
administratd sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urméatoarei 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
Vedolizumabum ca prima linie de tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere
a remisiunii doar Vedolizumabum 108 mg cu administrare subcutana la fiecare 2 saptamani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumabum cu administrare
intravenoasa (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumabum 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 Vedolizumabum cu administrare
subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici privind
tranzitia pacientilor de la Vedolizumabum cu administrare subcutanata la Vedolizumabum
prin perfuzie intravenoasa.

- Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumabum in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativa (original) subcutan,
90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de inductie, ulterior la fiecare
12 saptamani.

- Pacientii cu raspuns inadecvat la § saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi
o0 a doua doza subcutanatd la acest moment.
- Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptdmani pot optimiza tratamentul prin
cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.
- Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de Ustekinumabum subcutanat la 8 sau la 12
saptamani in functie de evaluarea clinica.
Pentru pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu boala Crohn
activa (original), forme moderate pana la severe, doza de intretinere este de 90 mg, subcutan. Prima
administrare va fi efectuata la 8 saptdmani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12 saptdmani.
- Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi
o0 a doua doza subcutanatd la acest moment.
- Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdaptamani pot optimiza tratamentul prin
cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.
- Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de Ustekinumabum subcutanat la 8 sau la 12
saptamani in functie de evaluarea clinica.
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e Tofacitinibum

Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc
pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori
la 0 doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu exceptia situatiei in care
nu exista o alternativa adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, Tofacitinibum 10 mg pe cale orala
de doua ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezinta o scadere a raspunsului la
Tofacitinibum 5 mg de doud ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament
pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala
(inhibitori de TNF).

Tofacitinibum 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru
cea mai scurtd durata posibila. Trebuie utilizata cea mai micad doza eficientd necesara pentru
mentinerea raspunsului.

La pacientii care au raspuns la tratamentul cu Tofacitinibum, tratamentul cu corticosteroizi
poate fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

Se recomandd examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.
Medicii prescriptori trebuie sd discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de
JAK.

e Upadacitinibum

Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativd 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 necesitd tratament
de inductie de 16 sdptamani si 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 Upadacitinibum, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.
Doza de intretinere recomandata pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administrata o
datd pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o O dozd de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii si care nu prezinta 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 rispuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.

Filgotinibum

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
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poate fi crescuta la 200 mg, cu administrare o datd pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung
trebuie sd se utilizeze cea mai mica doza eficienta.

- Pacienti varstnici: La pacientii cu colitd ulcerativd cu varsta de 65 ani si peste, doza
recomandata este de 200 mg, cu administrare o daté pe zi pentru tratamentul de inductie si de
100 mg, cu administrare o dati pe zi pentru tratamentul de intretinere. in cazul in care apare
un episod acut al bolii, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru
tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai micd doza eficienta. Filgotinibum
nu este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, deoarece nu exista date pentru
aceasta populatie.

- Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu un numdr absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10°
celule/l, un numar 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 Tnainte de inceperea
tratamentului cu Filgotinibum.

Riscurile si beneficiile tratamentului cu Filgotinibum 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
Filgotinibum la pacientii care dezvoltd un neoplasm malign. Se recomanda examinarea periodicad a
pielii la pacientii care sunt expusi unui risc crescut de cancer cutanat.

- Utilizarea vaccinurilor vii in timpul sau imediat ulterior tratamentului cu Filgotinibum nu este
recomandata.

- Ozanimodum

- Doza de intretinere este de 0,92 mg o data pe zi.

- La pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata (Child-Pugh A sau B), doza de
intretinere recomandatd este de 0,92 mg administratd o data la doua zile.

- Hemoleucograma se monitorizeaza periodic; tratamentul se intrerupe daca limfocitele sunt
confirmate <0,2 x 10%/L si poate fi reluat la valori >0,5 x 10°/L

- Tratamentul se intrerupe in infectii grave, se evitd asocierea cu alte imunosupresoare
sistemice, iar pacientii trebuie monitorizati si consiliati privind fotoprotectia (fara UV-
B/PUBA).

- Functia hepatica (transaminaze si bilirubind) se monitorizeaza in lunile 1, 3, 6, 9 si 12, ulterior
periodic.

- Tensiunea arteriald se monitorizeaza periodic.

- Pacientii cu simptome sugestive de edem macular se evalueaza oftalmologic, iar tratamentul
se Intrerupe daca diagnosticul se confirma.

- Pacientii cu diabet zaharat, uveitd sau antecedente de retinopatie necesitd evaluare
oftalmologica initiald si monitorizare in timpul tratamentului.

~ In situatia suspiciunii de leucoencefalopatie multifocald progresiva (clinica sau imagistica),
tratamentul cu Ozanimodum se suspenda pana la excludere si se intrerupe definitiv daca
diagnosticul se confirma.

- Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibrozd pulmonara si
boalad pulmonara obstructiva cronica

e Risankizumabum.

~ Incepand cu saptimana 12 si o data la fiecare 8 saptaiméni ulterior, doza de intretinere
recomandata se bazeaza pe prezentarea individuald a pacientului:

- o doza de 180 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandatd pentru pacientii
cu Tmbunatatire adecvata a activitatii bolii dupa inductie,

- o0 dozd de 360 mg, administrata prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii
cu imbunatatire inadecvata a activitatii bolii dupa inductie.
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Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi
ale beneficiului terapeutic pana in saptimana 24 (la 12 saptdmani de la initiere) SAU ori de
cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se poate apela la tratament de salvare: la
pacientii care au prezentat pierderea raspunsului la tratamentul cu Risankizumab subcutant —
se va administra o singura dozd de inductie (1200 mg intravenous), urmatd de administrarea
la fiecare 8 saptamani de 360mg subcutanat.

Grupe speciale de pacienti

e Pacienti varstnici - Nu este necesara ajustarea dozei. Sunt disponibile informatii limitate la
pacientii cu varsta >65 de ani.

¢ Insuficientd renald sau hepatica - Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea
efectului insuficientei hepatice sau renale asupra farmacocineticii Risankizumabum. In
general, nu se asteaptd ca aceste afectiuni sd aibd un impact semnificativ asupra
farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei.

e Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea Risankizumabum la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 0-17 ani pentru tratamentul bolii Crohn si colitei ulcerative nu au fost
stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise in Rezumatul caracteristicilor produsului,
dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

e Pacienti supraponderali - Nu este necesara ajustarea dozei

e Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - Nu se asteaptd ca
Risankizumabum sa fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat pe cale renala. Nu sunt
anticipate interactiuni intre Risankizumabum si inhibitori, inductori sau substraturi ale
enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor si nu este necesard nicio ajustare a
dozelor

e Tratament concomitent cu imunosupresoare sau fototerapie - Siguranta si eficacitatea
Risankizumabum in asociere cu medicamente imunosupresoare, inclusiv biologice sau
fototerapie, nu au fost evaluate.

¢ Fertilitatea, sarcina si aliptarea - Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o
metoda eficace de contraceptie pe durata tratamentului si timp de cel putin 21 de saptamani
dupa terminarea tratamentului.

- Sarcind - Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea Risankizumabum
la femeile gravide (date privind evolutia sarcinii de la mai putin de 300 de cazuri). Studiile la
animale nu au evidentiat efecte directe sau indirecte daunatoare din punct de vedere al
toxicitatii pentru functia de reproducere. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite
utilizarea Risankizumabum pe durata sarcinii.

- Aléptarea - Nu se cunoaste daca Risankizumabum se excreta in laptele uman. Este cunoscut
faptul ca IgG umane se excreta in lapte in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii
scazute la scurt timp dupa aceea; n consecintd, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest
interval scurt. Trebuie luatd o decizie privind intreruperea/amanarea tratamentului cu
Risankizumabum, ludnd in considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu Risankizumabum pentru mama.

- Fertilitatea - Efectul Risankizumabum asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Rispunsul terapeutic la medicamentele anti-TNF va fi evaluat la 12 saptamani 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 saptamani impune renuntarea la terapia initiata.

Réspunsul terapeutic la Vedolizumabum va fi evaluat la 10 sdptamani de la initierea terapiei, la
pacientii cu colita ulcerativa si boala Crohn si la sdptamana 14 pentru pacientii cu boald Crohn care
au beneficiat de perfuzia aditionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate
ori se suspecteazd pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca
nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in sdptimana 14. Tratamentul la pacientii cu colitd
ulcerativa trebuie oprit daca nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.
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Evaluarea raspunsului la Ustekinumabum se va face la 8 saptdmani 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 1n considerare oprirea tratamentului dacd nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptdmani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdaptamani de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 saptdmani.

Evaluarea raspunsului la Tofacitinibum se va face la 8 saptamani 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 daca nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptdmani 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 Upadacitinibum se va face la 8 saptdmani de la initierea terapiei in colita
ulcerativa si la 12 saptdmani in boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativd, care nu obtin un
beneficiu terapeutic adecvat pana in saptadmana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg
Upadacitinibum, o data pe zi, timp de incd 8 sdptdmani. Administrarea de Upadacitinibum trebuie
intrerupta in cazul oricarui pacient care nu prezintda dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in
saptamana 16. La pacientii cu boala Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa
inductia initiald cu durata de 12 saptdmani, poate fi luata in considerare o inductie prelungitd timp de
inca 12 saptdmani, cu o dozd de 30 mg, o datd pe zi Administrarea de Upadacitinibum trebuie
intreruptd in cazul oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de
saptamani de tratament.

Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau
ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la Filgotinibum se va face la 10 saptamani de la initierea terapiei. Pentru
pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 sdptamani de tratament, 12
saptdmani suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o data pe zi pot oferi o
ameliorare suplimentarda a simptomelor. Pacientii care nu prezinta niciun beneficiu terapeutic dupa
22 de sdptamani de tratament trebuie sd intrerupa tratamentul cu Filgotinibum. Dupa obtinerea
remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cite ori
se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la Ozanimodum se va face la 10 sdaptimani de la initierea terapiei. Pentru
pacientii care nu prezintad un beneficiu terapeutic adecvat la saptdmana 10, poate fi luatd in considerare
continuarea tratamentului pentru inca 5 sdptdmani, in vederea obtinerii unui raspuns clinic adecvat.
In absenta unui raspuns clinic dupa 15 sdptaimani de tratament, se recomanda intreruperea terapiei cu
Ozanimodum. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de
maximum 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului

Evaluarea raspunsului la Risankizumabum se va efectua in saptdmana 24 (la 12 saptamani de la
initiere). Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat
dovezi ale beneficiului terapeutic pana in saptamana 24. Ulterior evaluarea se va efectua la un interval
de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Raéspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmétoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor
si a alterarilor biologice existente) endoscopica (vindecarea mucosald) histologica (fara
elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
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Réspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fata de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea
drenajului fistulelor cu > 50%.

Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice,
endoscopice. Valoare predictiva ridicata: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

Remisiune clinica - disparifia simptomelor, clinico-biologica (farda 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

Recéadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecald, eventual
endoscopica/RMN daca valoarea calprotectinei este crescuta.

Recaderea 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 sdptdmani.

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumabum cu Vedolizumabum/anti-TNF, sau
anti-TNF/Ustekinumabum cu Ustekinumabum/anti-TNF sau anti-TNF/Tofacitinibum
cu Tofacitinibum/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinibum cu Upadacitinibum/anti-TNF,
anti-TNF/Filgotinibum cu Filgotinibum/anti-TNF, anti-TNF/Ozanimodum cu
Ozanimodum/anti-TNF, anti-TNF/rizankizumab cu Risankizumabum/anti-TNF)
pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupa perioada de
inductie sau dupd cresterea dozelor si sau scaderea intervalului de administrare,
precum si pentru situatiile de recddere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) poate fi avutd in vedere pentru optimizarea rdspunsului si
mentinerea remisiunii, in absenta contraindicatiilor si cu prudentd; asocierea cu moleculele mici cu
mecanism imunomodulator (JAK inhibitori, Ozanimodum, Risankizumabum) nu este recomandata.

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
limitatd in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fard anticorpi), cresterea dozelor
(sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fard anticorpi, schimbarea agentului biologic la
nivel scazut si prezenta anticorpilor (ultimele doua variante doar pentru Infliximabum).
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 sdptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de catre medicii in specialitdtile
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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29. 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™1, IXEKIZUMABUM™!, BIMEKIZUMABUM 1€,
GUSELKUMABUM™1, RISANKIZUMABUM "¢ ST REMISIVE SINTETICE TINTITE
(ts-DMARDs): TOFACITINIBUM ¢, UPADACITINIBUM !, APREMILASTUM""1¢se
modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16, cod (L040M): ARTRITA PSORIAZICA -
AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM ™! (original si biosimilar),
CERTOLIZUMABUM™, ETANERCEPTUM™! (original si biosimilar),
GOLIMUMABUM™!, INFLIXIMABUM™! (original si biosimilar), SECUKINUMABUM !,
IXEKIZUMABUM™!, BIMEKIZUMABUM 1€, GUSELKUMABUM™1,
RISANKIZUMABUM™ ¢ ST REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs):
TOFACITINIBUM ™12, UPADACITINIBUM™ 1, APREMILASTUM""1¢

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artrita psoriazica (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsa intre 0,1 si 1% ce apare

la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre sexe. AP este

recunoscuta 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 psoriazicd se folosesc criterille CASPAR (Classification criteria for

Psoriatic Arthritis), conform céruia 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 axiald in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmitorii factori de prognostic nefavorabil:

- numarul mare de articulatii activ afectate (> 5 articulatii dureroase sau tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioard a
normalului determinata cantitativ sau VSH > 50 mm/h);
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- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic sau ultrasonografic, prezenta
entezitei active la ultrasonografie;

- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special entezita, dactilita, afectare unghiala, psoriazis
cutanat sau unghial sever, uveita).

I1. Tratamentul artritei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura

utilizata in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare

de boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs), care se clasifica in: remisive sintetice

conventionale (csDMARD:s), remisive biologice ((DMARDs) care pot fi originale (boDMARDs) sau

biosimilare (bsDMARDs) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDs).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2024, tratamentul cu csDMARDs reprezintd prima linie

terapeuticd, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la

stabilirea diagnosticului (ideal in primele 4 saptdmani de la diagnostic, 2 sdptamani pentru forma

poliarticulara). 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 si a simptomelor,
si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

- metotrexat: conform EULAR reprezintd csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
existd contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala (20 mg/saptdmana). Pentru cresterea
tolerantei asocierea de folat este de regula recomandata, iar administrarea injectabild (subcutanata
de efecte adverse digestive (aldturi 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 alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la
pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat,
in doza uzuala de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizata ca alternativa la metotrexat doar atunci cind 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 particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza
schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere.
Asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului

de raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele de activitate

a bolii in artropatia psoriazica (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru
68 de articulatii;
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- 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 scald analoga vizuala (VAS) in
centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ in mg/L.

Formula de calcul DAPSA este urméatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS

in cm) + PCR (mg/L).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmitoarele definitii:

- remisiune: DAPSA <4;

- activitate scazutd a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;

- activitate moderatd 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:

- scaderea (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 strdns 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, utilizind DAPSA ca indicator

global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad

scazut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau

biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna

superioard. Daca nu se obtine o imbunétatire de cel putin 50% in interval de cel mult 3 luni de la

initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsiderata,

ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra

cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARD:s, situatie in care se poate indica

utilizarea terapiilor biologice sau sintetice tintite Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi

satisfacdtor controlatd prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea unui

tratament biologic sau sintetic tintit. Prescrierea acestuia va fi facutd numai la indicatia medicului

reumatolog, care va tine cont de particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat, asa

cum sunt descrise in rezumatul caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor

terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanentd a pacientului de cétre

medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau

sintetice tintite, medicul curant va Inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care

urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri
(0-10);

- evaluarea durerii de cétre pacient pe scala analoga vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);

- VSH si/sau PCR cantitativ.

- BASDAI si/sau ASDAS, dupa caz, in formele cu AP predominant axiala.
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Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizaumabum, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17A (secukinumabum,
ixekizumabum), blocant de IL17A si IL17F (bimekizumabum), blocanti de IL-23
(guselkumabum, risankizumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinibum,
upadacitinibum, apremilastum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologicd 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 sd prezinte cel putin unul dintre urmatorii parametri:

- Sarticulatii dureroase si/ sau tumefiate (evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se face pentru
68 articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantifica
drept o articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, determinata cantitativ sau VSH>28 mm/h.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fard factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la ¢sDMARDs, 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 sdptamani fiecare, dintre care una este de obicei
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP cu cel putin un factor de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel
putin o terapie remisiva sinteticd administrata in doza maxima cu duratd de minim 12 saptamani
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP 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 sdptamani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP predominant axiala, activd (BASDAI > 6 si/sau ASDAS > 2,1 (boala cu activitate
inalta sau foarte inaltd) nonresponsivi dupd 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
incercata, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezitd nonresponsivi la 2 AINS administrate in dozd maxima cu o durata totala
de cel putin 4 sdptamani si/sau injectari locale de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs
nu a fost incercatd, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor
determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

In cazul in care medicul curant decide sa nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit
mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata.
Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de
activitate, dupd 12 saptdmani de tratament continuu, cu doza maxima recomandata uzual si tolerata
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din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiala si pacientii cu
AP cu entezitd la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in ultimele 12 saptamani,
deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala 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 artrita psoriazica 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 1n vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd 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 practicd, 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 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 sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-
HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica a AP poate fi inifiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomandd 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 Nationald 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: adalimumabum
original sau biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum,
infliximabum original sau biosimilar), blocanti de IL-17A (secukinumabum, ixekizumabum),
blocanti de IL17A si IL17F (bimekizumabum), blocanti de IL23 (guselkumabum, risankizumabum)
sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinibum, upadacitinibum, apremilastum) fara a se acorda preferinta
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sau prioritate unui produs, in functie de particularititile cazului. Schemele terapeutice sunt
urmatoarele:

adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat;
certolizamabum: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg subcutanat
la 2 sdptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de
mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.

etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o datd pe
saptdmana, subcutanat.

golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe lund in aceeasi datd a fiecarei
luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze
golimumabum 50 mg se creste doza la 100 mg o data pe luna in aceeasi datd a lunii.
infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi
la 2 si 6 sdaptamani, ulterior la fiecare 8 sdptaimani. Tratamentul cu infliximabum administrat
subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la ultima administrare a doua
perfuzari intravenoase de infliximabum la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptdmani. Doza
recomandata pentru infliximabum in forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata este de 120
mg la interval de 2 sdptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului,
nu este recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabum intravenos. In aceasta
situatie, infliximabum trebuie reinitiat ca dozd unicd de infliximabum intravenos urmatd de
recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximabumum subcutanat descrise mai sus, la
4 saptamani dupa ultima administrare de infliximabum intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximabumum formula intravenoasd la forma
farmaceuticd subcutanata a infliximabum, forma farmaceutica subcutanata poate fi administratd la
8 sdptamani dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximabum.

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 infliximabum, trebuie
sa fie instruiti sd-si administreze imediat doza omisd in cazul in care acest lucru se intdmpla in
termen de 7 zile de la doza omisa, apoi sa rimanad la schema lor initiald. Daca doza este intarziatd
cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sa sard peste doza omisa, sa astepte pana la
urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema lor initiala.

secukinumabum: doza recomandatd este de 150 mg/siaptaméana 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 psoriazicd, care nu au raspuns corespunzator la terapia cu
medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300 mg poate fi administratd sub forma
unei injectii subcutanate de 300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care au
inceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins {inta terapeutica (conform definitiei
de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la
300 mg/luna.

ixekizumabum: doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80
mg) in saptdmana 0, urmatd apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 sdptamani.
bimekizumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 160 mg
(1 injectie de 160 mg) prin injectare subcutanati la intervale de 4 saptamani. in monoterapie sau
in asociere cu metotrexat este indicat in tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au avut
un raspuns inadecvat sau care au prezentat intolerantd la unul sau mai multe DMARD. Pentru
pacientii cu artritd psoriazicd cu psoriazis 1n pldci coexistent moderat pana la sever, doza
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recomandata este de 320 mg, care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160
mg fiecare, in saptamana 0,4, 8, 12 16 si la interval de 8 saptamani ulterior. Dupa 16 sdaptamani se
recomanda evaluarea cu regularitate a eficacitatii si dacd poate fi mentinut un raspuns clinic
suficient la nivelul articulatiilor, poate fi luatd in considerare trecerea la 160 mg la interval de 4
sdptamani.
guselkumabum doza recomandata este de 100 mg prin injectie subcutanatd in sdptamanile O si 4,
urmatd de o dozd de intretinere la fiecare 8 sdptdmani, se utilizeaza la pacientii adulti cu artritd
psoriazica 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 luatd in considerare o dozd de 100 mg la fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur
sau in asociere cu metotrexat.
Risankizumabum (face obiectul unui contract cost -volum): doza recomandata este de 150 mg,
administratd prin injectare subcutanatd in sdptadmana 0, in saptdmana 4 si, ulterior, la intervale de
12 saptdmani (sub forma de doud injectii a cate 75 mg in seringd preumplutd), se utilizaza in
monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX) pentru tratamentul artritei psoriazice active la
adulti cu rdspuns inadecvat sau intoleranta 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 doua ori pe zi sau 11 mg (comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral si
este indicat in asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un raspuns
inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator
al bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinibum 5 mg comprimate
filmate, de doua ori pe zi si cel cu tofacitinibum 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data
pe zi se poate face in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat.
upadacitinibum: doza recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungita)/zi, oral.
Upadacitinibum poate fi utilizat In monoterapie sau in asociere cu metotrexat. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata (clasda Child-Pugh A sau
B). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata,
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. Asocierea cu alte
medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este
recomandatda. Upadacitinibum 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 orald, 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. Apremilastum umpoate fi utilizat in monoterapie sau
in asociere cu csDAMARDs. Doza de apremilastum trebuie scazuta la 30 mg o datd pe zi la
pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut). Nu este
necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei
pentru pacientii varstnici. Nu este recomandata utilizarea apremilastum impreuna cu inductori
enzimatici puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina
si sunatoare), acestia din urma putidnd determina pierderea eficacititii apremilastum. Pacientilor
care sunt subponderali la inceputul tratamentului trebuie sa le fie monitorizata greutatea corporald
cu regularitate.
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Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea
aparitiei de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat 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 saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de

laborator:

- numadrul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de catre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/L

- Indicele compozit DAPSA, dupa caz BASDAI/ ASDAS.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele

pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce

nu va depasi 4 saptaiméni). In conformitate cu recomandirile EULAR si principiile strategiei

terapeutice "treat to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in

IR

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din

cazuri pediatrice, terapii initiate in strainatate 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 acceptd un

raspuns semnificativ la tratament (DAPSAS50) la 3 luni fatd de evaluarea initiala (inainte de initierea

tratamentului biologic).

Pentru pacienti cu AP predominant axiald tratamentul se continud dacad 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,
utilizand ASDAS ca indicator de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind atingerea unui grad
absent sau scazut 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 boald severa (prezenta de modificari structurale severe ireversibile periferice sau
axiale (osificare) sau afectarea articulatiilor coxo-femurale sau  manifestari
extramusculoscheletale) pot continua tratamentul chiar dacd scorul DAPSA este peste 14, cu
conditia sd fi prezentat o reducere a scorului DAPSA cu cel putin 50% fatd de evaluarea initiala
(DAPSAS0), respectiv daca scorul ASDAS este peste 2,1 cu conditia sa fi prezentat o reducere a
scorului ASDAS > 1,1 fatd de evaluarea initiala;
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b) 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 sdptamani 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 sd impunad 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 A
(secukinumabum, ixekizumabum), un blocant de IL-17A si IL-17F (bimekizumabum), un blocant de
IL-23 (guselkumabum, risankizumabum)  sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinibum,
upadacitinibum, apremilastum) in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea unui
biosimilar dupd produsul original cu aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a produs o
reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constat lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sd impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice inainte de Tmplinirea celor 24 de sdptamani 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 cate ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa impund oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boali inactiva)

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta (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 evaludri consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat sa
fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta reducere a expunerii la
terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la dozele/frecventa initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala. 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 fintit ((sSDMARDs) se face

dupa 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 administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 8
sdptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schemd aplicabild in cazul in care
remisiunea este obtinutd cu 400 mg o datd la 4 saptdmani). Dacd se utilizeazd 200 mg la 2
saptdmani, se creste intervalul la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.
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etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sépt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sd@ptdmani, 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 datd a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul
intre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de
16 saptdmani intre administrari. Infliximabum administrat subcutanat: se creste intervalul intre
administrari la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, in aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

bimekizumabum 160 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

guselkumabum: in cazul utilizarii ca schema de Intretinere 100 mg la fiecare 8 sdptdmani se creste
intervalul la 10 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. In cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 4 saptamani: se creste
intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 8 sdptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

risankizumabum: doua injectii a cate 75 mg 1n seringa preumpluta la 12 saptamani, cand se obtine
remisiunea sustinuta se creste intervalul la 14 saptamani pentru 6 luni, apoi la 16 saptamani, cu
conditia pastrarii raspunsului 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.

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): stdri septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative Tn opinia
medicului curant

tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudenti la cei cu infectie cronicda 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 sau biosimilar), certolizumabum,
etanerceptum (original sau biosimilar), golimumabum, infliximabum (original sau biosimilar), la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricda-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumabum pegol;

pacienti cu stadri de imunodeficienta severa;
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— 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 fatda de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

— in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continudrii terapiei biologice, avand in vedere 1indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

— pentru infliximabum original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste 16
saptamani;

— insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanerceptum la care
se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

— pentru agentii anti-TNFa pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

— pentru tofacitinibum: 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 upadacitinibum: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul
pacientilor cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numirului absolut de
limfocite < 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd hepatici severa
(clasa Child-Pugh C).

Precautii si atentionari pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

A fost observatd o incidentd crescutd de afectiuni maligne, evenimente adverse majore cardio-
vasculare, infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartrita
reumatoidd (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu JAKi, comparativ cu pacientii tratati
cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasd si sunt relevante in cadrul
tuturor indicatiilor aprobate ale JAKi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie
administrati numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

— cu varsta de 65 de ani si peste;

— fumatori actuali sau care au fumat o perioadd indelungata in trecut;

— cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.
JAKi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei
enumerati mai sus. Recomandarile privind dozele sunt revizuite pentru anumite grupe de pacienti cu
factori de risc. Se recomanda examinarea perioadica a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori
trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

III. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe
bazad de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdnatate, republicatd, cu modificarile si completérile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisda medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare,
datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Romén de Boli Reumatice.
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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;

- 1istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data
opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinicd actuala (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul
medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist
in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comund internationala si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boala cu
activitate scazuta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuald (VAS) este completatd direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand
personal.

Pentru inifierea terapiei biologice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la
un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic sau ts-DMARDs.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificind indicatia de tratament biologic sau ts-DMARDs. Vor fi detaliate atat
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara,
astfel incat pacientul sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul
recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimfdmant informat
privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de catre pacient.
Consimtamantul 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 consimfamantului informat.”
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30. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 19 cod (L044L):
PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU
MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA se modifici si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER
(iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE
INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalititi

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventa in
populatia generala este de 0,91 - 8,5%. In Romania, conform unui studio de prevalenta, aceasta se
situeazi la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului
afectat de psoriazis, regiunea topografica afectatd si caracteristicile afectarii cutanate sintetizate in
scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity
Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF (Erythema,Scaling,Induration,Fissuring Scale).
Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se considera ca suprafata unei palme a pacientului
reprezintd 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel
inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute

Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem

Induratie

Descuamare

subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1 x 0,3x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI

leziuni fara marcate
E eritem 01234
| induratie 01234
D descuamare 0 1 2 3 4
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factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu
obiectivare prin scorul PASI, NAPSI, PSSI, ESIF, PGA etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop
de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI
respectiv cDLQI, IDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara
confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament
cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, ASAT, ALAT,
GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (cu
exceptia Apremilastum), radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC, CPK
(creatinfosfokinaza) doar pentru Deucravacitinibum. La initierea terapiei biologice pacientul va
prezenta adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta.
In cazul afectiunilor cronice care reprezinti contraindicatii relative este obligatoriu consultul de
specialitate.

Supravegherea terapeuticd redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu

psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de particularititile medicale ale pacientului,

medicul curant va solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza
tratament supresiv, inducand remisiunea leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul
de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odatd declansata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o
perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este previzibild si nu poate fi prevenitd prin

administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata 1n psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigura in administrarea pe termen lung.
Terapia topica cu preparate combinate constituie o modalitate moderna de tratament a psoriazisului
vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost dovedita de numeroase studii internationale (de exemplu
terapia cu calcipotriol si betametazona, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si betametazona),
iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigura succesul terapeutic (de
exemplu terapia cu calcipotriol, mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat).
Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in vigoare. Tratamentul
topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par
(ex. scalp) se recomanda formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau
lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).
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Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o cura
completd de PUVA - terapie necesita pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar
pe de alta parte posibilitatea continuarii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasicd sistemica se realizeazd de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi
(acitretin) in functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuald cu utilizarea de agenti biologici (atat molecule originale cat si biosimilarele
acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de lunga durata
pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune

intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) 1n pléci si placarde - populatie tinta

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Roméania

e Adalimumabum - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant
exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti
Adalimumabum - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic,
moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.
Doza de Adalimumabum - original si biosimilar recomandata la adulti este de 80 mg administrata
subcutanat ca doza initiala, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud saptamani
incepand la o saptamana dupa doza initiala.
Continuarea tratamentului peste 16 sdptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.
Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat
prin scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg saptamanal (nota bene:
pentru maxim 13 saptiamani, o singura dati). Daca se obtine {inta terapeutica la doza cu o frecventa
crescutd, dupa cele maxim 13 sdptamani de administrare, doza se scade la 40 mg la doud saptamani
(ritm de administrare uzual). Dacéd nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa
cele maxim 13 sdaptamani de administrare, se ia In considerare schimbarea agentului biologic.
In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuala de administrare (non responderi secundari),
la pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventd crescutd, se poate lua in calcul o
singura datd aceeasi atitudine terapeutica descrisa mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumabum - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic
sever la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care
nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumabum - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala
(pana la maxim 40 mg per doza) administratd prin injectie subcutanata saptamanal, pentru primele
doua doze si ulterior o data la doua saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluatd la pacientii care nu raspund la
tratament in aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).
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Tabelul 1: Doza de adalimumabum - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii
si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administrata la doua saptamani
incepand cu prima sdptdmana dupa doza initiald

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administrata la doud saptamani
incepand cu prima sdptamana dupa doza initiald

e Certolizumabum pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal
uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs in E.coli,care a fost pegilat
(atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumabum pegol este indicat in
tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru
terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile
0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata
in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza
crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare se revine la doza uzuala(de
intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea
agentului biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta
semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns slab
initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanerceptum - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formata prin cuplarea
receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala cu un fragment Fc, obtinutd prin tehnologie
de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanerceptum administrata de doud ori pe saptamana sau de 50 mg
administrati o datd pe saptiméana. In mod alternativ, poate fi utilizati o doza de 50 mg, administrata
de doua ori pe saptamana, timp de maximum 12 saptdmani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe sdaptamana sau de 50 mg administratd o datd pe saptamana.
Tratamentul cu etanerceptum trebuie continuat pand la remisia bolii, timp de maximum 24 de
saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti
adulti. Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului si
necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun
raspuns dupa 12 siptimani de tratament. in cazul in care se indicd reluarea tratamentului cu
etanerceptum, trebuie sd fie respectate aceleasi indrumadri privind durata tratamentului. Se va
administra o doza de 25 mg, de doua ori pe sdptamana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt
intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per doza), o datd pe saptamana.
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Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupa 12 saptamani.
In cazul in care se indica continuarea tratamentului cu etanerceptum - original si biosimilar, trebuie
sa fie respectate indrumarile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg
(pana la doza maxima de 50 mg), o data pe saptamana.

e Infliximabum - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin
produs in celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Infliximabum - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat
pana la sever la pacienti adulti care nu au raspuns terapeutic, prezinta contraindicatie sau nu tolereaza
alte terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).
Produsele cu administrare in perfuzie se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat). Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub
forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6
saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.
Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze
sub forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximabum -original si
biosimilar.
Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezinta sub forma unui
stilou injector preumplut si seringd preumplutd avand o concentratie de 120mg. Aceasta forma
terapeutica nu se foloseste la initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea
subcutanata se initiaza dupa ce pacientul a primit doud perfuzii cu Infliximabum in doze de 5 mg/kg
(la initiere si la 2 sdptamani). Doza recomandatad pentru administrarea subcutanata (dupa cele doua
perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 saptamani.
Daca un pacient nu prezintd raspuns terapeutic dupd 14 saptamani (adicd 2 perfuzari intravenoase si
5 injectdri subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximabum.

¢ Ixekizumabum este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Adulti
Ixekizumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti
care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd in saptamana 0, urmatd de 80 mg in
sdptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 sdaptamani.
Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupd
16 saptamani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti
cu varste de 6 ani cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru
terapie biologica (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau
fototerapie). Ixekizumabum este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate.
Daca este posibil, zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia
nu trebuie agitata.
Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de siguranta si
de eficacitate. Greutatea corporala a copiilor trebuie inregistrata si masurata periodic, inainte de
administrare. In functie de greutatea corporala se stabileste doza terapeutica.
a. 25-50kg — Doza initiald (SO) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 saptdmani doza de 40 mg. Doza de
40 mg trebuie pregétitd intotdeauna de cétre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa
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de 80 mg/1ml solutie. Se elimina intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din
sticla transparenta fara a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica folosinta
si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimba acul utilizat cu unul de 27g
pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatitd se administraza la temperature camerei, in
interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai repede posibil.
Substanta ramasa si neutilizatd se arunca.
b. >50kg — Doza initiala (SO) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 saptamani doza de 80 mg. Se

administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luatd 1n considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa

16 saptamani de tratament.

e Secukinumabum este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Secukinumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti
care sunt candidati pentru terapie sistemicd.Doza recomandata este de secukinumabum 300 mg prin
injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de
intretinere. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat
raspuns dupa 16 saptamani de tratament cu o greutate corporalia sub 90 kg. Pentru pacientii cu
greutate corporali > 90 kg care nu au prezentat un raspuns satisficator sau care pe parcursul
terapiei incep sa piarda raspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 siptaméani
pentru o perioadd de maxim 3 luni si numai o singura data.

Copii si adolescenti (copii si adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci, moderat pana la sever, la copii si

adolescenti, Incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica. Cosentyx se va
utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii
lezionale. Doza recomandata este in functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreaza
prin injectie subcutanata, in doza initiala in sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de o doza lunara de
intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg.
Fiecare doza de 150 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza
de 300 mg este administratda sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doud injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Greutatea corporald la momentul administrarii | Doza recomandata

dozei

<25kg 75 mg

25 to <50 kg 75 mg

>50kg 150 mg (*poate fi crescutd pana la 300 mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizind doza mai mare.

e Bimekizumabum — este un anticorp monoclonal de tip I[gG1/k umanizat produs intr-o linie
de celule ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu tehnologie de ADN recombinant. Acesta
se leagd selectiv cu_afinitate crescutd de citokinele IL-17AA, IL-17FF si IL-17AF, blocand
interactiunea cu complexul receptorului IL17RA/IL-17RC.
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Adulti

Bimekizumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adultii
care sunt eligibili pentru terapie sistemica. Doza recomandatd pentru pacientii adulti cu psoriazis in
placi este de 320 mg (care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160 mg fiecare)
in sdptamana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 saptdmani ulterior. La pacientii care nu prezinta nicio
imbunatatire dupa 16 saptdmani de tratament trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.
Pentru unii pacienti cu greutatea corporald >120 kg care nu au obtinut o vindecare completa a pielii
in sdptamana 16, administrarea dozei de 320 mg la interval de 4 sdptamani poate imbunatati
suplimentar raspunsul la tratament dupa sdptdména 16. Se poate utiliza aceastd dozd numai la
pacientii care au obtinut totusi un raspuns terapeutic la evaluarea de 3 luni. Aceastd modificare de
administrare se face o singura data si numai pentru 3 luni.

e Ustekinumabum — original si biosimilar - este un anticorp monoclonal IgG 1k uman complet
anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celulara din mielom de origine murind, obtinut prin
utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumabum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme
moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte
terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).
Posologia recomandata pentru ustekinumabum este o doza initiala de 45 mg administratd subcutanat,
urmata de o doza de 45 mg 4 sdptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptadmani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptdmani de tratament trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiald este de 90 mg administratda subcutanat, urmata de
0 doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 sdptamani. De asemenea, la acesti
pacienti, o dozd de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.

Copii si adolescenti

Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme
moderate pand la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezintd intoleranta la alte terapii
sistemice sau fototerapii

Doza recomandatd de ustekinumabum se administreaza in functie de greutatea corporala.
Ustekinumabum trebuie administrat in Saptamanile 0 si 4 si ulterior o data la 12 sdptdmani.

Doza de ustekinumabum in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrérii dozei Doza recomandata
< 60 kg 0,75 mg/kg

> 60 - <100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmaétoare: greutatea
corporald (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pand la cea mai apropiata valoare
de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.
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¢ Guselkumabum este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta
IL23 (interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinat.
Guselkumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de
o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru
pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumabum este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta [L23
(interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Risankizumabum este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la
intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului.La unii pacienti cu raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea
tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumabum este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster
chinezesc
(OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumabum se leagd in mod specific de
subunitatea proteinei p19 a citokinei interleukind-23 (IL-23) si inhibd interactiunea acesteia cu
receptorul IL-23 (o citokind care apare in mod natural in corp si care este implicatd in raspunsurile
inflamatorii si imunitare). Prin aceastd actiune Tildrakizumabum inhiba eliberarea de citokine si
chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumabum este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumabum
este de 100 mg sau de 200 mg administrata prin injectie subcutanatd in saptamanile 0 si 4 si ulterior
la interval de 12 saptamani. Pentru pacientii cu incarcétura crescutd a bolii sau la pacientii cu greutatea
corporala peste 90kg se recomanda initierea terapiei cu doza de 200 mg. In cazul pacientilor initiati
cu doza de 100 mg care prezinta un raspuns nesatisfacator (pacient responder, cu scorurile mai mari
de 50 conform protocolului, dar care nu progreseaza catre obiectivul pe termen lung de delta APASI
mai mare de 90) se poate modifica doza terapeutica initiald de 100 mg la 200 mg. Aceastd doza se
poate mentine cat timp este necesar pentru un bun control al afectiunii. Se recomanda utilizarea celei
mai mici doze terapeutice necesard pentru obtinerea si/sau mentinerea raspunsului terapeutic,
respectiv a tintei terapeutice pe termen lung. In situatia de diminuare a raspunsului terapeutic la
pacientii care au primit doza de 100 mg, se poate reveni la o doza de 200 mg, chiar daca a mai urmat
anterior schema terapeutica cu aceastd doza.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atenta la pacientii care nu au demonstrat
niciun raspuns dupa 28 de saptamani de tratament.

Tildrakizumabum se administreaza prin injectie subcutanatd. Locurile de injectare trebuie alternate.
Tildrakizumabum nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectatd de psoriazis in placi sau este
sensibild, Invinetitd, eritematoasa sau infiltrata.
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Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilastum (face obiectul unui contract cost-volum) este un inhibitor cu molecule mici

al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orala. Apremilastum actioneaza la nivel
intracelular si moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile
intracelulare ale cAMP, ceea ce la randul sau regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland
exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.
Doza recomandata de apremilastum la pacientii adulti este de 30 mg, administrata pe cale orald de
doua ori pe zi (dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este
necesar un program initial de crestere treptatd a dozelor. Daca pacientii omit o dozd, urméatoarea doza
trebuie administrata cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisa
nu trebuie administratd, iar doza urmatoare trebuie administrata la ora obisnuita.

e Deucravacitinibum (face obiectul unui contract cost-volum) este o moleculd micd, cu un
efect inhibitor selectiv al tirozin kinazei 2 (TYK2), moleculd din familia JAK (Janus Kinase). Daca
celelate molecule din clasa JAK inhibitorilor se leagd de domeniul catalitic, Deucravacitinibum
realizeaza o inhibitie alosterica prin legarea de domeniul pseudokinaza (JH2) al enzimei. In acest fel
mediazd semnalele transmise de IL12, IL23, IFN tip I. Se prezintd sub forma de comprimate filmate
de 6 mg. Doza recomandatd este de 6 mg, administratd pe cale orala, o data pe zi. Se poate administra
cu sau fard alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie zdrobite, divizate sau
mestecate. Daca se omite o zi de tratament, doza urmatoare trebuie administrata la ora obisnuita ziua
urmdtoare. Dacd un pacient nu prezintd nicio dovadd a unui beneficiu terapeutic dupa 24 de
saptamani, trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentului.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala, pliurile mari-cuantificate prin scorurile
specifice de zona - NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 3) de peste 6 luni Cand
pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula

ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever
si
- DLQI>10

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

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbundtatire cu mai putin de 50% a manifestérilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF, PGA) de la initierea
tratamentului si
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- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana

o acitretin 25 - 50 mg zilnic

o ciclosporind 2 - 5 mg/kgc zilnic

o fototerapie UVB cu bandda 1ingustd sau PUVA terapie (minim 4

sedinte/saptamana)

sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau

e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4

si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari - cuantificate prin scorurile
specifice de zona — NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 3) de peste 6 luni . Cand
pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula
ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si
- pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
si
- scor cDLQI> 10
si
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si

- esecul, intoleranfa sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
(indeplinirea a cel putin unul din urmaétoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbundtatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a
scorului ¢cDLQI sau IDLQI cu mai pugin de 5 puncte fata de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/sdptamana
o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic
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o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP
o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara
Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea

legislatiei in vigoare in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de
comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi
un produs biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa
(inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtiméantul pacientului
Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor

fi furnizate iar pacientul trebuie sd aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul
va semna declaratia de consimtdmant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui biologic
cu altul sau cu terapie cu moleculd mica cu mecanism intracelular sau la initierea terapiei cu molecule
mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani,
declaratia de consimtdmant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori
legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti
Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale

sistemice la initierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulara, la evaluarile de
trei luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici
cu actiune intracelulara

Toti pacientii trebuie sd aiba o anamnezd completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de
initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

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

— pacienti cu insuficientd cardiacd congestiva severa (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor
terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se regaseste in rezumatul caracteristicilor
produsului);

— antecedente de hipersensibilitate la adalimumabum, etanerceptum, infliximabum,
certolizumabum, ixekizumabum, secukinumabum, ustekinumabum, guselkumabum,
risankizumabum la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;
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— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

— hepatitd cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru
hepatita cronica activa se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

— orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

— PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cdnd sunt urmate de terapie cu ciclosporina

— infectie HIV sau SIDA

— sarcina §i aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— readministrarea dupd un interval liber de peste 20 sdptamani in cazul infliximabum necesita
precautii conform rezumatului caracteristicilor produsului;

— afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupa consult de specialitate gastroenterologie
si/sau de boli infectioase la pacientii care asociaza afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu
virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).

— administrarea concomitenta a vaccinurilor ARN mesager

— orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

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 fatd de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fata de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile
specifice pentru regiunile topografice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF respectiv
PGA<2) cu un obiectiv pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%.
Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot
calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si

- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI, ¢cDLQI, IDLQI fatda de momentul initial cu un
obiectiv pe termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face atunci
cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica. Intreruperea tratamentului
este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune
intreruperea temporara a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta terapeutica - de ex.

sarcina,interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi reluat cu acelasi medicament (cu exceptia
Infliximabum, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul medicului care a solicitat
intreruperea temporara a terapiei biologice.
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Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului
se poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica
si pacientul este responder conform definitiei de mai sus,se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaludrilor:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/

molecula mica cu actiune intracelulara
3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/moleculd micd cu actiune intracelulara.
Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de
tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat 1nainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu

actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF, PGA) si DLQI
cDLQI, IDLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBs)

- hepatita C (Ac anti HVC)

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

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice — 1a 3 luni

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

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zond) si DLQI ¢cDLQI, IDLQI

Stare generalda (simptomatologie si
examen clinic)

Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT
Urina analiza urinii
Alte date de laborator semnificative - dupi caz

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

initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

Severitatea bolii PASI  (atingerea PASI 50) sau scoruri de zond reduse la
jumitate(NAPSLPSSI,ESIF) sau PGA<2 si DLQI ¢cDLQI, IDLQI (sciderea
scorului cu 5 puncte)

Teste serologice HLG, VSH
creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT
Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz
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4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sisurantei terapeutice se realizeaza la fiecare
6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de zond | la fiecare 6 luni
reduse la jumatate, fatd de valoarea initiala
(NAPSI, PSSI, ESIF,) si PGA<2
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fata de valoarea initiala).
Stare generala | Manifestdri clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie  si | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficientd cardiaca, malignitati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru pacientii
sau care nu au avut chimioprofilaxie in
- IGRA* acest interval este obligatorie testarea

cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuali a medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO | la fiecare 6 luni
(ASAT), TGP (ALAT), GGT

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonari anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz

semnificative

* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara

Recomandairi privind evaluarea infectiei TBC
Tuberculoza este o complicatie potential fatalda a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a

dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii nainte de a se initia tratamentul cu

agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-

anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-

gamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza

activa (clinicd sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau extrapulmonara:

articulard, digestiva, ganglionard etc), trebuie sd fie confirmatd sau infirmatd prin metode de

diagnostic specifice de catre medicul cu specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezintd cel putin una din urmaétoarele

caracteristici:

- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35
UI/mL (in conditiile unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonard cu un volum insumat
estimat > 1 cm?, fird istoric de tratament de tuberculozi;

- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupd minim o luna de tratament al ITBL
(infectia tuberculoasa latentd); in situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu
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acordul medicului pneumolog. Intrucét aceasta strategie preventiva nu elimind complet riscul de

tuberculoza, se recomanda supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe

toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz
de suspiciune de tuberculoza indiferent de localizare, se va face rapid un demers diagnostic
pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in
care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut altd indicatie de tratament al ITBL, apoi doar
consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiald cu un
test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate
ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu avizul
medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeutica la tratamentul cu un agent
biologic sau cu moleculd mica cu actiune intracelulard sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa
impund oprirea respectivului agent biologic sau cu moleculd mica cu actiune intracelulard, medicul
curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care
pacientul nu I-a utilizat anterior sau cu o molecula mica cu actiune intracelulara. Este permisa
schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeutica doar o
singura data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sau original care nu a fost
eficient sau care a produs o reactie adversa. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original
dupa biosimilarul sdu ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomandd respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs. Se poate schimba terapia biologica cu cea cu moleculd mica cu
actiune intracelulard sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie
si se continud de cidtre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de
familie pe baza scrisorii medicale. Evaluirile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se efectueaza
numai de citre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu completarea
dosarului dupa fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptaimana. 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 boald datoritd pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri 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 saptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. sa practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

7. In ultima sdptaméana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

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

9. In ultima saptaimani, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
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10. In ultima saptamana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murddrit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va mulfumesc.
©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 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai afectatd de boala.

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

Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

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

2. In ultima saptimana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima sdaptamand, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptimana, 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 saptamani, cat de mult a influentat piclea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima sd@ptamana 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 saptaimana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ca ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebiri sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

10. In ultima saptaimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati dacd ati raspuns la toate intrebarile. Va mulfumesc.
©OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

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

Se va obtine un scor de la 0 1a 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. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici
aflat in tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ..o,

Data nasterii (zi/lund/an):  / /

CNP: L LLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: .........ccoccvevieiieiieiiee e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA |_| NU [_|

Anexati un exemplar DA |_| NU [_|

Nume medic de familie + adresd corespondenta: ............cocceeevieeriieeniienieerieeeee
Medic curant dermatolog:

NUME ..o Prenume ........occoviiiiiiiiiiiiiiiie,
UNItatea SANTEATA ......eeeviieiieeiieeiieeieeeteeetee et esteesteesaaeestaeesseeesaeessaeeseeenseesnseeans
Adresa de cOreSPONAENTA .......cccueeiiieiiieiiieieee e
Telefon: ....ccoecvveienierieeieeieee Fax oo E-mail
Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral | | insulina |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale || - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
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I1I. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul luna

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

ITI1. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesari 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*), ineficienta etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic
nu se Incadreaza in aceastd categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu
actuala de: aceasta doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Dozi Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VL. EVALUARE CLINICA:

Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient SI
SEMNATE SI PARAFATE DE MEDICUL
DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiala - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmoplantari - ESIF

Zona genitala - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.
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Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numir leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urind

Radiografie pulmonari

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA*

Alte date de laborator
semnificative

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE
INTRACELULARA PROPUS:
INITIERE || CONTINUARE [ ]|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)
.............................. (€0.16] 5

interval data administrarii doza mod
administrare

1 Vizita initiald 0

2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE
INTRACELULARA (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A
EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald)
.............................. () 1]

DOZA de continuare .............ccc.cooo.......

Interval de administrare ..............cccc.........

Mod de administrare ...........cccceeevenneennen.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie
adversa (denumire comercialil) .......cceeuerenee (00 16} | I

Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient (denumire
comerciald) ........ceeueeee. () 1] )
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interval data administrarii | doza | mod administrare
1 Vizita initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
6 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va
rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

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

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZIIL, 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 Psoriazis. Este
obligatorie introducerea in Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului
de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a
documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a avea dovada
eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice,
la sase luni de la initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare
6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare
6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitéri ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina asupra
datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boala, eventuala prelucrare
a acestora ficandu-se in mod anonim. Colectareca datelor solicitate va contribui atat la imbunatatirea
|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ¢ la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata
si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care raman insarcinatd sa anunt medicul curant dermato-
venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza ca mi le insusesc in

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o NUME.....cooiiininiiiinieeen.
PRENUME ....ccovuerueruecennnnne PRENUME........ccooveviiianne
Semnatura pacient: Semnétura si parafa medic:
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Anexa Nr. 3
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic
sever in placi aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT
NUME ..o Prenume .....ccoooeeeeeviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn,
Datanasterii: || | | | | ||| CNP
N I O
AATESA .
Telefon .....ccoouvvvvvvevennnnnnn.

Medic curant dermatolog:

NUIMEC o e e Prenume ...
UNIEALEA SANITATE ...oeeeiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e e e et ettt eeeeeeeeeseesssesssssaasasaeeeeeeeeas
Adresa de COTESPONACNEA .......eovvieriieiieeie ettt e st e e e eee e esseeenneeens
Telefon: .....cocovvvvviiviinnnenn.. Fax .coccooveviiiiiine, E-mail .......ooooviniiinn,

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd [ | oral |_| insulina |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale || - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna

Data debutului: anul luna
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La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie
autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

ITII. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesari completarea pentru dosarul de continuare a

terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare dozd)
Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,

reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intolerantai MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati
detalii privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ci pacientul foloseste
continuu aceastii dozi? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA
Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢cDLQI (se vor anexa formularele semnate de
périnti sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiali - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmo-plantari - ESIF

Zona genitald - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numir hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile
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Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urind

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |_|
Agent biologic (denumire comercialil) ........coeveeeevereererennes (DCI) aevenerenerossnrosannes
interval data doza mod
administrarii administrare
1 Vizitd initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA
PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA
INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comercialdl) ........cceevererveresvenennns (1) 16} | I

DOZA de continuare ............ooeevevereevenen..,

Interval de administrare ..........oeeeveeeeneeennn....
Mod de administrare ........cceeeeeeeeeeeeeeeeeennnnn.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC ||

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) ..........c.....
(DCI) weeeverennnnee
Agent biologic nou introdus (denumire comerciald) ................. (€0.16] 5
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizitd initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugam sa precizati motivul (ineficienta,
reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):
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X. Complianta la tratament:
Buni [_| Necorespunzatoare |_|

XI. CONCLUZIIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in Registrul National de psoriazis.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).
Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare
6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuale solicitéri ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtamant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... e ,

CNP copil: |||l |l

SubSemMNAtl .........ooeiiii e ,

CNP: [0 DI

CNP: ||

(se completeazd CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. .....ccccoeevveeeeiivieeieeeeeieeeene, , nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ..., ap. ..., sector ....,

localitatea ..................... , judetul ...oooviiiiiii , telefon .................. , in calitate de reprezentant
legal al copilului .......cccooeviieniiieiiiiiieieee , diagnosticat CU .......cccceevevcrieniienieeeeenen. sunt de

acord sd urmeze tratamentul CU .......oooveeeieeeieeeeeeeeeeee e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu
produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sd@ urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa
semnalam in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este
insdrcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care ramane insarcinata sa fie anuntat medicul
curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura si parafa medicului”

275



276

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

31. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 20 cod (LB01B):
HEPATITA CRONICA VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB se modifica si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICA
VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere in tratament:
¢ Biochimic:
— ALT peste valoarea normala
e Virusologic:
— AgHBs pozitiv - la doud determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari
— Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe
— IgG antiHVD negativ;
— ADN - VHB >/=2000 Ul/mL
e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest,
Fibroscan sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 UI/mL, la initierea
medicatiei antivirale. Daca evaluarea histologica arata cel pugin F1 sau A1l pacientii sunt eligibili
pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult
reprezint indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 UI/mL). in cazul in care se utilizeaza
Fibroscan este necesara o valoare de cel putin 7 kPa.
e Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv
e Entecavir
— Doza recomandata: 0,5 mg/zi
— Durata terapiei: - pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
— Situatii in care este indicat Entecavir fata de Tenofovir disoproxil fumarat:
— Varsta peste 60 ani
— Boala osoasd (situatii clinice care necesitd administrarea de corticosteroizi cronic,
osteoporoza)
— Boli renale (rata filtririi glomerulare < 60 mL/min/1.73 m?, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat
seric < 2.5 mg/dL, hemodializd)
Observatii
La pacientul cu insuficientd renald doza de entecavir trebuie adaptatd in functie de clearance-ul
creatininei (tabel 1)

e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
Observatii
In cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului creatininei
inainte de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si
concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, si, ulterior, la interval
de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renald, inclusiv pacientii care au
prezentat anterior evenimente adverse renale n timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie
luata in considerare monitorizarea mai frecventa a functiei renale.
Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renald anterior initierii terapiei antivirale decdt in cazul in care nu existd altd optiune
terapeuticd, cu doze adaptate la clearance-ul creatininei.
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Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-ul
creatininei (tabel 1). Nu existd studii care s demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir.
Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir disoproxil.

e Tenofovir alafenamida (TAF)

Indicatie: tratamentul hepatitei cronice B (HCB) la adulti si copii si adolescenti cu varsta de cel

putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 25 kg

— Doza recomandata: 25 mg o data pe zi, administrata oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de saptamani dupa
oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita de detectie sau pana la
pierderea eficacitatii.

Tenofovirul alafenamida (TAF) are avantajul unei sigurante similare entecavirului si superioare

tenofovirului disoproxil in ceea ce priveste toxicitatea renala si osoasa. Astfel, situatiile in care este

indicat TAF in loc de tenofovir disoproxil sunt:

— pentru pacientii cu varsta > 60 ani.

— pacientii cu boli osoase (osteoporozd, osteopenie) si pacientii se afla sub tratament cronic cu
corticosteroizi.

— pacientii cu hipofosfatemie (< 2.5 mg/dL)

— pacientii cu rata filtrarii glomerulare < 60 mL/min/1.73 m?

— pacientii cu ciroza hepatica decompensata, hipertensiune arteriala necontrolata, diabet zaharat,
proteinurie, glomerulonefritd, medicatie nefrotoxica concomitentd, transplant de organ.

Nu este necesara ajustarea dozei de medicament la adulti sau adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste,

cu greutatea corporald de cel putin 35 de kg) cu clearance al creatininei (CICr) estimat > 15 ml/minut

sau la pacientii cu CICr < 15 ml/minut care efectueazi sedinte de hemodializa. In zilele de efectuare

a hemodializei, medicamentul trebuie administrat dupa incheierea tratamentului prin hemodializa.

Conform RCP-ului produsului, nu se pot furniza recomandari de doze pentru pacientii cu CICr < 15

ml/minut care nu efectueazd sedinte de hemodializd. Nu exista date disponibile pentru a furniza

recomandari de doze pentru copiii cu varstd sub 12 ani si greutate corporala sub 35 kg cu insuficientda

renala.

Nota: TAF face obiectul unui contract cost volum.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de
rezistentd si reactiilor adverse renale frecvente.
— Doza recomandata: 10 mg/zi.
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului nalt de
rezistentd, ci doar in situatii speciale: reactii adverse, intoleranta sau contraindicatii de administrare
Entecavir sau Tenofovir.

— Doza recomandata: 100 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Tabel 1. Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de clearence-ul la
creatinina

Entecavir*
Clearence-ul creatininei Pacienti cu rezistenta la . L .
(mL/min) Pacienti naivi la ANN 1amiv§1diné sau cirf)zé Adefovir Tenofovir disoproxil
decompensata
> 50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi
30-49 0,25 mg/zi 0,5 mg/zi sau 10 mg la48 h 245mgla48h
sau 0,5 mgla48h 1 mgla48h
10 -29 0,15 mg/zi sau 0,3 mg/zi sau 10mgla72h 245mgla72-96h
0,5mgla72h Imgla72h
<10 0,05 mg/zi sau 0,1 mg/zi sau Nu se recomanda | Nu se recomanda
0,5 mgla 7 zile 1 mgla 7 zile
pacienti hemodializati**) 0,05 mg/zi sau 0,1 mg/zi sau 10 mg la 7 zile, dupa | 245 mgla7 zile
sau dializa peritoneald 0,5 mgla 7 zile 1 mgla7 zile dializa
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*  La doza < 0,5 mg de entecavir se recomandd solutie orald. Dacd solutia orald nu este disponibild se vor administra
comprimate cu spatierea dozelor.
** [n zilele cu hemodializa entecavirul se va administra dupd sedinta de hemodializd.

e Interferon pegylat a-2a*
— Doza recomandata: 180 mcg/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani.

* Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazd cu o ratd mai micd de rdspuns la interferon.

1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament in hepatita cronicd VHB - decizia terapeutica initiala

Fa, ou se TRATEAZA

1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudina
In tabelul 2 sunt prezentate tipurile de raspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici
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Tabel 2 - Tipuri de riaspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de raspuns Definitie

Lipsa de raspuns ILipsa scaderii viremiei cu cel putin 2 log;o dupd 24 saptamani de terapie
Réspuns virusologic Viremie nedetectabila dupa 48 saptamani de terapie
IRaspuns partial Scdderea cu mai mult de 2 logio a viremiei VHB fard obtinerea nedetectabilitatii la 24 de|

saptimani de terapie

- pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera genetica joasd (Lamivudina, Adefovir) si
care au viremie detectabild la 48 sdptamani se impune schimbarea terapiei antivirale

- rezistenta la lamivudina - ideal a se administra tenofovir.

- pentru pacientii care primesc antivirale cu barierd genetica inaltd (Tenofovir, Entecavir) si
care au viremie detectabila la 48 de saptamani, insa dinamica viremiilor aratd o scadere evidentd
la valorilor acestora, se poate continua schema terapeutica. Se considera cid o viremie de sub)|
1000 UI/mL este o viremie acceptabild pentru continuarea terapiei. Daca dupa 6 luni se constatd)
ca viremia are tendinta la crestere, este necesara inlocuirea schemei antivirale. Va fi consideratd)
esec terapeutic doar situatia in care viremia inregistreaza o valoare sub 1000 UI/mL, insa
scazut cu mai putin de 2 logio fata de valoarea anterioard terapiei.

- rezistenta la entecavir - switch la tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida

- rezistenta la tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida - desi nu a fost semnalatd pana in|
rezent, se recomanda fie switch la entecavir, fie addugare entecavir

Breakthrough virusologicicresterea cu mai mult de 1 logio a viremiei HBV fatd de nadir

Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie, prin determinarea:

— ALT;

— ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 log10, se considera rezistenta primara

si se opreste tratamentul.

Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:

— La 6 luni interval pana la obtinerea unei viremii nedetectabile.

— Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabild.

— Aceasta evaluare va cuprinde:

— ALT, AST;

— AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.

— ADN-VHB.
In functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pani
la disparitia Ag HBs.
Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacientii cu hepatita cronica B
AgHBe pozitivd daca se obtine ADN-VHB nedetectabil si seroconversie in sistemul HBe, dupa 6 -
12 luni de terapie antivirald de consolidare. La latitudinea medicului curant, la aceasta categorie de
pacienti se poate continua tratamentul pana la disparitia AgHBs.
Se poate lua in considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleozidici/nucleotidici numai la
pacientii non-cirotici la care s-au realizat cel pufin 3 ani de supresie virald sustinutd si numai daca
acesti pacienti pot fi monitorizati foarte atent dupa oprirea tratamentului antiviral
Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea
viremiei la o valoare mai mare de 1000 ui/ml sub tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns
terapeutic.
Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.
Disparitia AgHBs va impune intreruperea tratamentului antiviral dupd sase luni de tratament de
consolidare, indiferent de aparitia sau nu a Ac anti HBs.

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic (fig.
2)
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Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB sub terapia
cu analogi nucleozidici/ nucleotidici
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In cazul semnalarii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeuticd va fi
modificatda conform algoritmului de mai jos (fig. 3).

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice in cazul rezistentei la analogii
nucleozidici/nucleotidici
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1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a
In tabelul 3 sunt prezentate tipurile de raspuns in timpul terapiei cu interferon
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Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Tip de raspuns Definitie

Lipsa de rispuns | la pacientii cu hepatita cronica VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 Ul/mL la 24|
sapt. de tratament

Raspuns virusologic [ scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fatd de valoarea initiala dupa 24 saptamani de tratament
 viremie HBV sub 2000 Ul/mL la 48 de sdptamani de terapie

Raspuns serologic | seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi

» seroconversie HBs pentru pacientii HBe negativi

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)

— pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si Ac HBe
la 24, 48 saptamani de tratament si la 24 sapt. post-terapie

— verificarea viremiei la 24 sapt., la 48 sapt si la 24 sapt. dupa terminarea terapiei

— Initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la mai
mult de 24 sdptamani de la terminarea terapiei cu indeplinirea criteriilor de initiere (reevaluare
histologicd, virusologica si biochimica la momentul solicitdrii noii scheme terapeutice)

Evaluare in timpul terapiei:
— Urmarire lunara hemoleucograma completa si ALT, TSH la 3 luni
Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:

— se va face la 6 luni si la 12 luni de la sfarsitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT, Ag
HBs, Ac anti HBs, Ag HBe, Ac anti- HBe, viremie VHB, precum si evaluarea activitatii
necroinflamatorii si fibrozei hepatice prin Fibromax/Fibroscan/biopsie hepaticd. Se va
institui tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici dacd sunt intrunite criteriile de
initiere a tratamentului antiviral.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:
I. Pacienti pretratati cu lamivudina
Criterii de includere in tratament:
Identice cu pacientii naivi
a. Terapie cu lamivudina opritd cu mai mult de 6 luni anterior (fird a putea demonstra
rezistenta la lamivudina)
Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 1 mg/zi*
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
— Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)

* In cazul pacientilor cu esec la lamivudina se recomanda tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care
au fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost oprita de peste 6 luni) fara a putea demonstra rezistenta la
accasta.

sau

e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

— In cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului
creatininei 1nainte de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament,
si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficientd renala,
inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului
cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventd a functiei
renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la
pacientii cu afectare renald anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista
alta optiune terapeuticd, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinina.



282

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir disoproxil vor fi ajustate la
clearence-ul la creatinina (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor
de tenofovir. Daca se considerd cd beneficiile depdsesc riscurile se poate administra tenofovir
disoproxil.

sau
e Tenofovir alafenamida

— Doza recomandata: 25 mg o data pe zi, administrata oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de
sdptamani dupa oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita
de detectie sau pana la pierderea eficacitatii.

— Tratamentul cu tenofovir alafenamida (TAF) este de preferat comparativ cu tenofovir
disoproxil la pacientii cu hipofosfatemie, osteopenie/osteoporoza, insuficienta renald
sau la cei cu factori de risc pentru toxicitate renald la administrarea de tenofovir
disoproxil (rata filtrarii glomerulare < 60mL/min/1.73 m2, ciroza hepatica
decompensatd, hipertensiune  necontrolatd, diabet zaharat, proteinurie,
glomerulonefrita, medicatie nefrotoxicd concomitenta, transplantul de organe).

TAF nu necesita ajustari frecvente de doza pentru marea majoritate a pacientilor, dar monitorizarea
ramane obligatorie.

Se recomanda calcularea CICr inainte de initiere si monitorizarea creatininei serice si a fosfatului
seric la pacientii cu risc (varstnici, diabetici, hipertensivi).

Situatii speciale:

Gravide: Daci ADN VHB este >200.000 UI/mL, se recomandd tratamentul cu Tenofovir
alafenamide pentru prevenirea transmiterii materno-fetale (se initiaza tratament antiviral in
sdptamana 24-28 de gestatie pentru a reduce riscul de transmitere la fat).

sau

e Interferon pegylat a-2a*
— Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de sdptdmani

* Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazd cu o ratd mai micd de rdspuns la interferon.

b. Pacienti cu lipsi de raspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudina

Criterii de includere in tratament:
Pacientii la care se semnaleazd esec in timpul terapiei cu lamivudind, fiind evidentd instalarea
rezistentei, se vor trata cu:

Optiuni terapeutice
e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

— In cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului
creatininei Tnainte de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament,
si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficientd renala,
inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului
cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventd a functiei
renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la
pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista
alta optiune terapeuticd, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinina.
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Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul
la creatinind (tabel 1). Nu exista studii care s demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir.
Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

sau
e Tenofovir alafenamida (TAF)

— Doza recomandati: 25 mg o dati pe zi, administrata oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de saptdmani
dupad oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN-VHB sub limita de detectie sau pana
la pierderea eficacitatii.

— Tratamentul cu tenofovir alafenamide (TAF) este de preferat comparativ cu tenofovir
disoproxil in situatiile prezentate la pct. 2.1.a.

sau

e Interferon pegylat a-2a*
— Doza recomandata: 180 mcg/saptamana
— Durata terapiei: 48 de sdptdmani

* Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazd cu o ratd mai micd de rdspuns la interferon.
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

I1. Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici
Decizia terapeutica va fi similara cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

I11. Pacienti cu reciadere la minim 6 luni dup un tratament anterior cu interferon pegylat alfa
2a
Criterii de includere in tratament:

— Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.

3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere in tratament
— viremie detectabila, indiferent de valoare;
— IgG anti-VHD negativ;
— ciroza hepatica confirmata (PBH, Fibromax sau Fibroscan).

Optiuni terapeutice
e Entecavir

— Doza recomandata: 0,5 mg/zi;

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

sau
e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi;

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

sau
e Tenofovir alafenamida (TAF)

— Doza Recomandata: 25 mg o data pe zi, administratd oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de saptamani
dupa oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita de detectie sau pana
la pierderea eficacitatii.

sau
e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeuticd de prima linie, din cauza riscului Tnalt de
rezistenta.
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— Doza recomandata: 10 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
sau
e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului nalt de
rezistenta.
— Doza recomandata: 100 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudina

— Se vor verifica ALT, AST si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la
interval de 6 luni pand cand va deveni nedetectabild. Dupd ce viremia va atinge
nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs.

— Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea
viremiei VHB.

— Criteriile de stop tratament sau de inlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului
cu hepatita cronica.

4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

Criterii de includere in tratament:
— ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
— IgG anti-VHD negativ
— Ciroza clasa Child Pugh B sau C

Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 1 mg/zi.
— Durata terapiei: indefinita.
sau
e Tenofovir disoproxil
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: indefinita.
Pacientii vor fi monitorizati atent pentru a depista la timp aparitia unor reactii adverse rare, dar
redutabile: acidoza lactica si disfunctia renala.
sau
e Tenofovir alafenamida (TAF)
— Doza recomandata: 25 mg o data pe zi, administrata oral, de preferat cu alimente.
— Durata terapiei: indefinita.

Evaluarea raspunsului la tratament:

— Se vor verifica ALT, AST si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la
interval de 6 luni panda cand va deveni nedetectabild. Dupd ce viremia va atinge
nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs.

— Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea
viremiei VHB.

5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

In cazul in care VHC nu se replica, terapia infectieci VHB se poate face atét cu interferon pegylat cét
si cu analogi nucleotidici/nucleozidici, ca si in cazul pacientului naiv. In cazul cirozei hepatice
decompensate in care interferonul pegylat este contraindicat se pot utiliza analogii
nucleozidici/nucleotidici.
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Pacientii care prezinta coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care indeplinesc criteriile
standard pentru tratamentul VHB trebuie sd primeasca atat tratament cu antivirale directe, cat si
tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici, in aceleasi conditii ca in cazul monoinfectiei VHB.

Pacientii care prezintd coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care nu indeplinesc
criteriile standard pentru tratamentul VHB vor primi tratament cu analogi nucleotidici/zidici (ANN)
in timpul tratamentului cu antivirale directe si incad 12 saptamani post-tratament (pe durata
tratamentului pentru hepatita C si inca 12 saptamani), avand in vedere riscul activarii infectiei virale
B.

Pacientii cu Ag HBs negativ si anti HBc pozitivi ce urmeaza tratament cu antivirale directe pentru
VHC trebuie monitorizati si testati pentru reactivarea VHB 1n cazul cresterii valorii transaminazelor.

6. COINFECTIE VHB-HIV

6.1. Indicatie de tratament
— Toate persoanele coinfectate cu VHB/HIV trebuie sa primeasca tratament antiretroviral care
sd includa TDF sau TAF cu exceptia prezentei intolerantei la tenofovir in antecedente
— Intreruperea TARV active impotriva VHB trebuie evitati la persoanele cu coinfectie
HIV/VHB din cauza riscului crescut de exacerbare severa a hepatitei si decompensare dupa
reactivarea VHB

6.2. Alegerea tratamentului

— Daca TDF sau TAF sunt strict contraindicate, se poate prescrie entecavir la persoanele
neexpuse anterior la 3TC, impreuna cu un TARV eficient.

— Persoanele cu ciroza hepatica si numar scazut de CD4 trebuie monitorizate atent in primele
luni dupa inceperea TARYV pentru a nu omite aparitia unui eventual sindrom de reconstituire
imund, cu decompensarea hepaticd subsecventd, din cauza cresterilor enzimelor hepatice.
Nota bene: diagnosticarea cirozei poate fi dificila la persoanele care deja urmeaza tratament
anti-VHB.

— Se impune prudentd la trecerea de la scheme de tratament pe bazi de TDF/TAF la
medicamente cu barierd geneticd mai scazutd, de ex. emtricitabind (FTC) sau lamivudina
(3TC), in special la persoanele cu ciroza tratate anterior cu 3TC, deoarece este posibild
reaparitia viremiei din cauza mutatiilor YMMD arhivate. Acest fenomen a fost descris si la
persoane cu antecedente de rezistentd a VHB la 3TC, la care TDF a fost inlocuit cu entecavir.
Prin urmare, valorile ADN-VHB si ale transaminazelor trebuie verificate in mod regulat.

— Inainte de a simplifica schema TARV prin excluderea TDF/TAF, trebuie verificat statusul
VHB. La persoanele cu HIV care prezinta anticorpi anti-HBc izolati, reaparitia ADN-VHB
este posibila, de aceea valorile transaminazelor si ADN-VHB trebuie verificate in mod
regulat. Persoanele cu HIV pozitive pentru AgHBs trebuie sa continue administrarea TARV
care contine TDF sau TAF.

— In cazul persoanelor coinfectate cu VHB/HIV care prezinta modificari ale densitatii minerale
osoase (DMO) sau boala renala cronica (BRC), se vor consulta recomandarile privind
Ajustarea dozei de ARV 1n insuficienta renald conform Ghidului EACS 2023.

6.3. Obiectivul tratamentului

Durata optima a tratamentului cu analogi nucleoz(t)idici activi impotriva VHB nu a fost inca
determinatd si expertii recomanda administrarea pe intreaga duratd a vietii. In cazul TARV care
necesita modificarea asocierii de analogi nucleozidici, tratamentul anti-VHB poate fi oprit cu
prudenti dupa confirmarea seroconversiei HBsAg. Intreruperea unui tratament anti-VHB eficient la
persoanele cu ciroza nu este recomandat din cauza riscului de decompensare indusa de cresterea
enzimelor hepatice la oprirea tratamentului.
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6.4. Monitorizarea tratamentului

— Se vor efectua analize hepatice sanguine la fiecare 3 luni in primul an si ulterior la fiecare 6-
12 luni.
— Determinarile ADN-VHB trebuie efectuate la fiecare 3-6 luni in primul an si ulterior la fiecare

12 luni. Nivelurile AgHBs trebuie verificate la intervale de 12 luni, cel putin pana la pierderea

AgHBs.

7. COINFECTIE VHB + VHD

7.1. Pacient naiv
Se pot descrie trei situatii distincte in coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)

a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila

b. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabila si viremie VHD detectabila

c. Infectie VHB + VHD in care atat viremia VHB cat si viremia VHD sunt detectabile
Infectie VHB + VHD + boala decompensata: PEG-IFN nu se administreaza la acesti pacienti; trebuie
evaluati pentru transplantul hepatic.
Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luati in considerare pentru tratament in cazul bolii
decompensate daca ADN-VHB este detectabil.

7.1.a. Terapie in situatia in care viremia VHB > 2000 Ul/mL si viremie VHD nedetectabila
Pacientii coinfectati B+D cu viremie VHD nedetectabild pot fi tratati ca si pacientii monoinfectati
VHB naivi. Se recomandd monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidentierea unei eventuale
reactivari a infectiei VHD.

7.1.b.c. Terapie in situatia in care viremia VHB este detectabila sau nedetectabild si viremia
VHD detectabila indiferent de valoare.

Criterii de includere in tratament: vezi protocol JOSAX28
e biochimic:
— ALT mai mare decat valoarea maxima normald
e virusologic:
— AgHBs pozitiv;
— AgHBe pozitiv/negativ;
— IgG anti-HVD pozitiv;
— ADN - VHB detectabil sau nedetectabil;
— ARN - VHD detectabil.
Conduita terapeutica
Tratamentul pacientilor cu coinfectie VHB + VHD si ARN VHD detectabil se realizeaza conform
Protocolului terapeutic specific pentru infectia cu virusul hepatitic D (VHD), aflat in vigoare.

7.2. Pacientul cu ciroza hepatica decompensati cu viremie detectabili B

Interferonul pegylat este contraindicat la aceastd categorie de pacienti.

Se poate lua in considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la aceastd categorie de
pacienti. Se initiaza tratamentul cu Entecavir 1 mg pe zi sau Tenofovir disoproxil 245 mg pe zi sau
Tenofovir alafenamida 25mg/zi daca se constatd non-raspuns virusologic. Durata tratamentului:
indefinit.

Pacientii vor fi evaluati pentru transplant hepatic, conform criteriilor in vigoare.
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8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT

Tuturor pacientilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie sa li se efectueze
screeningul VHB inaintea administrarii tratamentului (Ag HBs, Ac anti HBs, Ac anti HBc).

Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt chimio/imunoterapie (pacienti cu boald oncologicd sub
chimioterapie, terapie biologicd pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune,
pacienti cu hemopatii maligne care necesita chimioterapie, pacienti cu transplant de organ ce necesita
terapie imunosupresoare, alte boli care necesitd terapie imunosupresoare etc.) trebuie sa primeasca
terapie profilactica cu analogi nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB in timpul
terapiei si 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare;

Toti pacientii AgHBs negativ cu Ac anti HBc totali pozitivi si Ac anti HBs 1n titru neprotector vor
primi profilaxie a reactivarii infectieit VHB cu analogi nucleotidici/nucleozidici in cazul in care
primesc concomitent terapie imunosupresoare. Terapia cu analogi va fi continuata 6 luni dupa oprirea
medicatiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie continuatd cel putin 12 luni dupa intreruperea
tratamentului cu ANN.

Toti pacientii AgHBs negativi, Ac anti HBc totali pozitivi si care au Ac anti-HBs la titru protector
care primesc terapie imunosupresoare vor fi atent monitorizati - Ac anti HBs la 3 luni interval. In
cazul in care se constatd scdderea importanta a titrului de anticorpi anti HBs (mai putin sau egal 10
UI/L), se va initia o schema terapeutica continand analogi nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia
reactivarii VHB.

La persoanele Ag HBs -negative, anti-HBc-pozitive care primesc tratament imunosupresor:

- Persoanele la care se administreaza tratament imunosupresor intensiv (chimioterapie pentru
limfom/leucemie sau transplant de celule stem sau organ solid) trebuie sa primeasca terapii pe baza
de TDF/TAF pentru a se preveni reactivarea VHB. La persoanele la care se detecteaza alti markeri ai
unei posibile expuneri la VHB, inclusiv anticorpi izolati anti-HBs (fard istoric de vaccinare) este
necesara monitorizarea atenta pentru depistarea unei eventuale reactivari a VHB.

- La persoanele tratate cu agenti de depletie a limfocitelor B (rituximab, ofatumumab,
natalizumab, alemtuzumab,etc) TDF/ TAF trebuie sa fie inclus in schema de tratament ARV. Daca
TDF/ TAF este contraindicat, optiunile de tratament de linia a 2-a includ etravirine (ETV), 3TC si
FTC. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de reactivare virald din cauza rezistentei la 3TC.
Persoanele la care nu se administreazd TARV cu activitate anti-VHB si care primesc alt tip de
tratament imunosupresor (de ex. inhibitor TNF-alfa) trebuie monitorizate atent prin teste ADN-VHB
si AgHBs pentru depistarea unei eventuale reactivari VHB. Daca acest lucru nu este posibil, se
recomanda adaugarea TDF/TAF. Valorile HBsAg < 1000 Ul/ml la testul de determinare cantitativa
sunt predictive pentru pierderea AgHBs.

Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 0,5 mg/zi
— La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporind sau tacrolimus, functia renala trebuie
evaluata cu atentie inainte de sau in timpul terapiei cu entecavir (tabel 1)
e Tenofovir disoproxil
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)
e Tenofovir alafenamida
— Doza recomandata: 25mg/zi, indiferent de valoarea clearence-ului la creatinina.

9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC

9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI
9.1.1. Criterii de includere in tratament:

e Vairsta mai mare de 3 ani

e Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir
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e Adolescenti cu varsta intre 12 i < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir
e biochimic:
- ALT>~=2xN

e virusologic:

— AgHBs pozitiv - la doud determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari
— Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

— IgG antiHVD negativ;

— ADN-VHB >/=2000 Ul/ml

e Evaluarea fibrozei si a activitdtii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau
PBH, tuturor pacientilor la initierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau gradul
de necroinflamatie, pacientii cu hepatita cronicd VHB si viremie > 2000 ui/ml, sunt eligibili pentru
medicatia antivirald. Nu se accepta Fibroscan avand in vedere faptul ca nu poate evalua activitatea
necroinflamatorie.

e Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel
putin 6 luni inainte de inceperea tratamentului la copiii cu boala hepatica compensata cu VHB cu
AgHBe pozitiv si minim 12 luni la cei cu copiii cu boala hepatica compensatd cu VHB cu AgHBe
negativ

e Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel
putin 6 luni inainte de Inceperea tratamentului la copiii cu boala hepatica compensatd cu VHB,
indiferent de statusul AgHBe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv
e Interferon standard a-2b*
— Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m*administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani
e Tenofovir disoproxil
Adolescenti cu varsta cuprinsi intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei
sa fie pand la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

e Tenofovir alafenamida
Copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutate corporala de cel
putin 25 kg
— doza recomandatd este de 25 mg/zi
— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata
terapiei sd fie pand la obfinerea seroconversiei in sistemul HBs si incéd 6 luni de consolidare,
dupa seroconversie
e Entecavir
Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg
— Doza recomandata este de 1 cp de 0,5 mg/zi.
— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei
sa fie pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie

Observatii:
— Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficientd renala si
hepatica
— Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost
inregistratd in Romania si firma producatoare nu recomanda divizarea tabletelor se impune ca
restrictie de administrare greutatea minima de 32,6 kg
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9.1.3. Decizia terapeutica initiala - se va tine cont de acelasi algoritm ca si in cazul pacientului adult
(fig. 1)

9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identica cu cea prezentata in
cazul adultului (tabel 3)

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:

Pentru pacientii cu hepatita cronici HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la
24, 48 saptamani de tratament si la 24 saptamani post-terapie

Verificarea viremiei la 12 sdptamani, la 24 saptamani, la 48 sdptdmani si la 24 saptdmani dupa
terminarea terapiei

Pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa incheierea terapiei cu interferon se va efectua
o evaluare a activitdtii necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax.

Dacé in sdptdamani 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 log10, sau la end of treatment viremia
este > 2000 ui/ml atunci se recomanda intreruperea terapiei.

Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constatd reducerea activitatii necroinflamatorii
fatd de momentul inifial, nu se va utiliza o noud schema terapeutica iar pacientul va fi monitorizat
anual.

Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constatda mentinerea necroinflamatiei
la valori similare sau mai mari, pacientul va intrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

Pentru pacientii cu hepatita cronicda HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la
24, 48 saptamani de tratament si la 24 saptamani post-terapie

Verificarea viremiei la 12 saptamani, la 24 saptamani, la 48 saptimani si la fiecare 24 saptamani
pana la obtinerea seroconversiei i a negativarii viremiei, apoi inca 2 determinari la interval de 24
saptamani fiecare

Daca in saptamana 24 viremia HBV nu a scédzut cu cel putin 2 logl0, se recomanda intreruperea
terapiei, considerandu-se rezistenta primara

Daca viremia HBV se mentine la sdptamana 48 peste 1000 ui/ml se ia in discutie rezistenta
secundara si se poate continua terapia 6 luni cu reevaluare

Daca viremia HBV este detectabild indiferent de valoare se continua terapia pana la obtinerea
seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie, cu monitorizare:
viremie, AgHBs/ACHBs si AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la obtinerea nedetectabilitatii viremiei
si 12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila.

9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)
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Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatitid cronici VHB in cazul
schemelor terapeutice continind interferon
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Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB sub terapia
cu analogi nucleozidici/nucleotidici
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In afara monitorizarii terapiei antivirale, este necesar sa se efectueze screeningul pentru carcinom
hepatocelular (ecografie abdominala si dozare alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni

9.2 HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Pacienti cu recidere l1a minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

In acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau
Tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida conform schemei terapeutice si de monitorizare identica
cu cea a pacientilor naivi

9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirald specifica pentru aceasta categorie de pacienti

9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirald specifica pentru aceastd categorie de pacienti

9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
— se trateaza virusul replicativ;
— lareplicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b conform
schemei si monitorizarii pacientilor naivi cu hepatita cronica VHB
— la replicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si
monitorizare pentru pacientii naivi cu hepatita cronica VHC
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9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV
Criterii de includere in tratament:

— ca la monoinfectia cu VHB;

— alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

9.6.1. Tratament doar pentru VHB
Schema de tratament
e Interferon standard a-2b
— Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m*administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/sdptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani
9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB
Criterii de includere in tratament:
— ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
In acest moment nu exista terapie antivirald pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de
pacienti

9.7. COINFECTIE VHB + VHD
Criterii de includere in tratament:
e biochimic:
— ALT>/=2xN.
e virusologic:
— AgHBs pozitiv;
— AgHBe pozitiv/negativ;
— IgG anti-HVD pozitiv;
— ADN - VHB pozitiv sau negativ;
— ARN - VHD pozitiv.
e varsta - peste 3 ani
e Evaluarea fibrozei si a activitdtii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau
PBH, tuturor pacientilor cu TGP normal, viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie VHD pozitiva
indiferent de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau A1l pacientii sunt eligibili
pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1IAO, F1A1, FOA1 sau mai mult
reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml).
Se acceptd de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 kPa.

Schema de tratament
e Interferon standard a-2b
— Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de sdaptamani
— Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni

9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT

Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor)

In acest moment nu existd terapie antivirald pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de
pacienti

10. Pacienti cu ciroza hepaticAi VHB/VHB+VHD decompensata aflati pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic
— Terapia antivirald se indica indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obtine
negativarea ADN VHB si de a preveni reinfectia grefei.
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— Tratamentul antiviral standard indicat este:

— Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir disoproxil 245 mg/zi sau Tenofovir alefenamida 25mg/zi,
timp indefinit, pana la transplantul hepatic.

— Dozele analogilor nucleoz(t)idici pot necesita ajustare conform RCP in caz de afectare renala.

— Parametrii clinici si de laborator necesita a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor
MELD > 20, reevaluarea ADN VHB Ia 3 luni.

10.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeaza de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenti, cu
rate reduse de rezistentd, pe toatd perioada vietii post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG).
Tratamentul indicat:

— Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir disoproxil 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul
este tratat anterior cu lamivudind) sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi , indefinit post-
transplant.

— Functia renald necesitd monitorizare strictd post-transplant in contextul asocierii cu inhibitorii
de calcineurind.

— Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice.

— De asemenea, in cazul pacientilor tratati cu Lamivudind pre-transplant, se va administra
entecavir sau tenofovir post-transplant hepatic.

— In cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupa o prealabild negativare
post-transplant hepatic) se va administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei
VHB, indefinit.

— In cazul in care pacientul primeste o grefa Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea post-
transplant entecavir sau tenofovir indefinit, indiferent de nivelul viremiei VHB.

— In cazul in care pacientul primeste o grefd de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs
negativ, se va administra profilaxie antivirala cu entecavir 0,5 mg/zi, tenofovir disoproxil 245
mg/zi sau tenofovir alafenamida 25 mg/zi pe toata perioada vietii post-transplant.

10.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inima/pancreas)
10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv+ ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv+ ADN VHB pozitiv
— Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinica
— Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi, Tenofovir disoproxil
245 mg/zi sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul este tratat
anterior cu lamivudina).
10.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc¢ pozitivVADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv
+ ADN VHB pozitiv
— Tratament pre-transplant - nu este necesar.
— Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir
disoproxil 245 mg/zi sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi .

11. PACIENTI CU CARCINOM HEPATOCELULAR

Prezenta carcinomului hepatocelular, inclusiv la pacientii cu cirozd hepaticd decompensatd, nu
reprezintd contraindicatie pentru initierea terapiei antivirale, fiind recomandatd administrarea
analogilor nucleozidici/nucleotidici, conform indicatiilor si criteriilor de includere prevazute pentru
infectia cronica VHB.

12. Tratamentul hepatitei VHB la gravide

— Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBs, Ac antiHBs, Ac antiHBc in primul
trimestru de sarcina;

— Femeile care nu sunt imunizate HBV si au factori de risc pentru aceastd infectie trebuie sa
primeasca recomandare de vaccinare;

— Femeile AgHBs - negative ce continud sa fie expuse la factori de risc in cursul sarcinii si cele
fara testare AgHBs initiala, trebuie testate pentru AgHBs la momentul interndrii pentru a
naste;
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— Se recomanda screeningul si vaccinarea membrilor familiei;
infectiei la fat dar si asupra beneficiilor tratamentului;

— Medicamentele antivirale acceptate pentru tratamentul infectiei la femeia gravida sunt si
tenofovirul disoproxil/alafenamida.

— La femeile sub tratament antiviral care raman gravide in mod neasteptat, tratamentul trebuie
reconsiderat

e Daca sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu tenofovir.

e Profilaxia transmiterii infectiei la fat:

e Imunizarea pasiva si activa a nou-nascutului la nastere: imunoglobulina specifica anti-
hepatita B si respectiv vaccinare, conform schemei nationale de imunizare.

e Daca mama este AgHBs pozitiv si cu viremie 1naltda (HBV DNA > 200.000 [U/mL) in
intervalul S24 - 28 se administreaza un antiviral (tenofovir disoproxil 245 mg/zi sau
Tenofovir alafenamida 25 mg/zi ) plus imunizarea activa si pasiva a nou-ndscutului la
nastere.

— Daca terapia inceputd anterior este intreruptd in cursul sarcinii sau precoce dupd nastere se
recomandd monitorizarea strictd a valorilor ALT si reevaluarea ulterioara a indicatiei
terapeutice.

— Toti copiii nascuti din mame AgHBs pozitive necesitd imunoprofilaxie: imunoglobuline HBV
si vaccinare HBV (in primele 12 ore, la 1 - 2 luni si la 6 luni dupa nastere).

— Copiii nascuti din mame AgHBs - pozitive vor fi testati pentru AgHBs si Ac anti-HBs la varsta
de 9 - 15 luni.

ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECTIEI CU VHB LA GRAVIDE
FEMEIE GRAVIDA

EVALUARE: AgHEBs, Anti-HBs HB¢

AgMBsNegativ AgHBs pOZITIV
Anti-HBcNegativ {
AntiHBcNegativ

Evaluare ADN.VHB

l

Vaccinarea mamelor cu risc de l
infectie in timpul sarcnil

AND-VHE > 2x 10°UI/m! AND-VHE «

Tratamentul mamel cu Tenofovir sau Telbivuding de 12
saptamana 28-30 si administrarea ta nn 1a nastere (ziua 1) administrarea la

de IgHB 31 prima doza de vaccin anti-HB nastere (2iva 1) de
I IgHB si prima doza

[

Nu este clarificat inca momentul potrivit pentru intreruperes tratamentulul postpartum. Se vor lua in
considerare riscul potential pentru “flare” hepatic, gradul de fbroza, efectele secundare potentiale i
necesitatea monitorizarii. Daca tratamentul este indicat doar pentru prevenirea infectiel perinatale, se poate

opri postnatal sau pana la 12 saptamani postpartum

I

Monitorizare “Mare”: ALT |a & saptamant, timp de 2-3 lum

Supravegherea sugarulul
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Medici prescriptori

Initierea terapiei poate fi facuta doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli infectioase,
nefrologie (doar pentru pacientii cu afectare renald consecutiva infectiei cu virusuri hepatitice),
gastroenterologie pediatrica si pediatrie cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie
pediatrica.

In cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici in baza scrisorii medicale emisa de
medicul de specialitate, medicul specialist de medicind interna sau medicul de familie pot continua
prescrierea, in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea medicald. Medicul de specialitate are
obligativitatea monitorizarii terapiei conform recomandarilor din protocol.”
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32. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 31 cod (L01XC-L04AJ):
VASCULITE ANCA POZITIVE - DCI RITUXIMABUM**1 (original si biosimilar) si DCI
AVACOPAN**12 ge modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 31 cod (L01XC-L04AJ): VASCULITE ANCA
POZITIVE - DCI RITUXIMABUM?**! (original si biosimilar) si DCI AVACOPAN**1¢

1. INTRODUCERE
I.1. Definitie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice,
caracterizate prin inflamatia necrotica pauci-imuna a peretelui vaselor mici definite ca artere mici
intraparenchimatoase, arteriole, capilare si venule si asociate cu prezenta de anticorpi circulanti anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in aproximativ 80 — 96% dintre pacienti.

In conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitidis, vasculitele ANCA pozitive includ urmatoarele entitati clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiitd (GPA), fostd Wegener, care asociazd vasculitd necrotica a
vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fard depozite imune, inflamatie granulomatoasa
necroticd a tractului respirator si inferior, glomerulonefrita necrotica pauci-imuna fiind
frecventa,

- poliangiita microscopicd (PAM), caracterizata prin glomerulonefrita necrotica si frecventa
capilarita pulmonara in asociere cu vasculitd necroticd a vaselor mici si uneori medii, cu putine
sau fara depozite imune in absenta inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilicd cu poliangiita (GEPA), fostd Churg-Strauss, care asociaza
vasculitd necroticd a vaselor mici si uneori medii, cu pufine sau fard depozite imune,
inflamatie granulomatoasa necrotica si bogata in eozinofile, alaturi de astm, polipi nazali si
eozinofilie, ANCA intalnindu-se mai frecvent cand este prezenta glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitiva
limitata renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-
ANCA) si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescenta indirectad
(IFT), aceste antigene fiind prezente in granulele neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea
lor prin autoanticorpi specifici inducand activarea celulard si distructia peretelui vascular. Alte
proteine intracelulare neutrofilice care pot fi finte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza,
cathepsina G, lactoferina si lizozimul.

Date recente considera ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene tintd in
vasculite PR3-ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive defineste mai bine grupe omogene
de pacienti decat elementele clinico-patologice prezentate si lasa loc pentru vasculitele ANCA
negative (X-ANCA), 1n care noi ANCA nu sunt inca identificati.

Exista frecvente diferite ale PR3-ANCA si MPO-ANCA 1in diferitele tipuri de vasculite ANCA
pozitive. Astfel, 65% dintre pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente
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aratd ca factori genetici, factori de mediu, cum sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare,
medicamente (ex. Propiltiouracil) si siliciu au fost implicati in pozitivitatea ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate si
mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si recaderi si reactiilor adverse secundare
medicatiei utilizate. Fara tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale in 90% dintre cazuri.

In cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA
fiind cea mai rard (10%) si, din acest motiv, desi preocuparile terapeutice sunt mai consistente in
formele frecvente, abordarile terapeutice sunt identice. Ratele de incidentd anuald pentru GPA, PAM
si GEPA sunt respectiv 2,1 — 14,4, 2.4 — 10,1 si 0,5 — 3,7/milion, prevalenta vasculitelor ANCA
pozitive fiind de 46 — 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani pentru GPA, PAM si GEPA sunt
estimate a fi respectiv 74 — 91%, 45 — 76% s1 60 — 97%.

I1. DIAGNOSTIC/EVALUARE

I1.1. Diagnostic
Criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022 au fost rezultatul celui mai mare studiu asupra vasculitelor
ANCA pozitive, avand specificitate si sensibilitate superioare criteriilor anterioare.

Aceste criterii se aplica pacientilor care au diagnosticul de vasculitd de vase mici/medii stabilit si au
fost excluse diagnostice alternative care mimeaza vasculita.

a) Criteriile de clasificare GPA (Granulomatoza cu poliangiita)

Criterii clinice:

— Rinoree sanguinolenta, ulceratii, cruste, congestie, obstructie, defect septal/perforatie — (+3)

— Afectarea cartilajului (piramida nazala, auricular), disfonie sau stridor, afectare endobronsica, nas
in sa- (+2)

— Hipoacuzie de transmisie sau neurosenzoriala — (+1)

Criterii paraclinice (de laborator , imagistice, histopatologie)

— cANCA sau anti-PR3 pozitivi - (+5)

— Afectare pulmonara (noduli, mase tumorale, caverne)- (+2)

— Biopsie — Granuloame, inflamatie granulomatoasa sau celule gigante - (+2)
— Afectarea sinusurilor nazale/paranazale - (+1)

— Glomerulonefrita pauci-imuna — biopsie — ( +1)

— pANCA sau Ac anti MPO pozitivi — (-1)

— eozinofilie >1 x 10°/L — (-4)

Se aduna scorurile pentru cei 10 itemi, un scor > 5 este necesar pentru clasificarea ca GPA
b) Criteriile de clasificare GEPA (Granulomatoza eozinofilici cu poliangiita)

Criterii clinice:
— Boala obstructiva respiratorie — (+3)
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— Polipi nazali — (+3)
— Mononevritd multiplex — ( +1)

Criterii paraclinice

— Eozinofilie — (+5)

— Biopsie — inflamatie extravasculara cu predominanta eozinofilelor — (+2)
— cANCA sau Ac anti PR3 pozitivi — (-3)

— hematurie — (-1)

Se aduna scorurile pentru cei 7 itemi, un scor > 6 este necesar pentru clasificarea ca GEPA

¢) Criteriile de clasificare PAM (Poliangiita microscopica)
Criterii clinice
— Afectare nazald: rinoree sanguinolentd, ulceratii, cruste, congestie, obstructie, defect

septal/perforatie-( -3)

Criterii paraclinice

pANCA pozitivi sau anticorpi anti-MPO pozitivi — ( +6)

Boald pulmonara interstitiala obiectivata imagistic- (+3)
— Biopsie renala — Glomerulonefrita pauci-imuna — (+3)

— ¢ANCA sau Ac anti PR3 pozitivi — (-1)

— eozinofilie >1 x 10%/L — ( -4)

Se aduni scorurile pentru cei 6 itemi, un scor > 5 este necesar pentru clasificarea ca PAM

I1.2. Evaluare

- Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implica evaluarea activitatii bolii, evaluarea afectarii
structurale a diverselor organe si sisteme afectate si evaluarea stérii de sanatate.

- Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1). Scorul
BVAS variaza de la 0 la 56, scorurile cele mai mari indicand boala activa sever, pe cand scorurile
mai mici indica boala mai putin activa.

- Evaluarea afectdrii structurale in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Vascular Damage Index
(VDI) care cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variaza de la 0 la 64,
scorurile cele mai mari indicand boala distructiva sever, pe cand scorurile mai mici indica boala
mai putin distructiva, fara a putea discerne intre manifestarile structurale produse de vasculita sau
de toxicitatea medicamentoasa.

- Evaluarea starii de sdnatate se bazeaza pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).

Definitiile consensuale EULAR pentru starile de activitate a bolii in vasculitele ANCA pozitive:

Boala activa : prezenta semnelor si simptomelor tipice sau a altor caracteristici tipice
(glomerulonefrita sau nodulii pulmonari) ale vasculitei active.

Remisiune : absenta semnelor, simptomelor sau a altor caracteristici tipice ale vasculitei active, cu
sau féra terapie imunosupresoare.
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Remisiune sustinuti: absenta semnelor, simptomelor sau a altor caracteristici tipice ale vasculitei
ANCA pozitive, pe o perioada de timp definitd, cu sau féra terapie imunosupresoare.

Réspuns: reducerea cu > 50% a scorului de activitate al bolii si absenta unor noi manifestari

Recidiva: recurenta unei forme de boala activa dupd o perioada de remisiune.

Boalid refractari: semne , simptome sau alte caracteristici nemodificate sau accentuate ale
vasculitei ANCA pozitive dupa o perioada de terapie standard de inductie. Trebuie excluse leziunile
de organ, infectiile, efectele secundare ale tratamentului sau comorbiditatile ca si cauze potentiale
ale manifestarilor persistente sau agravate ale bolii.

III. TRATAMENT

II1.1. Principii terapeutice

Avand in vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeaza acest grup de
boli este important de subliniat faptul ca toate formele de boala necesita tratament, selectia terapiilor
fiind facuta in functie de forma de boala, terapiile anterioare, complicatiile induse de boald sau de
tratament si caracteristicile individuale ale pacientului.

Terapia actuala a vasculitelor ANCA pozitive a scazut major rata morbiditatii si mortalitatii in acest
grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fara tratament in boli cronice, cu remisiuni si
recdderi sub tratament.

Avand in vedere prevalenta crescutd a GPA sia PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii elementelor
actualmente concentrate asupra primelor 2 forme de vasculite integrate in grupul vasculitelor ANCA
pozitive.

Conform ultimelor recomandari EULAR publicate in 2022, tratamentul vasculitelor ANCA pozitive

cuprinde urmatoarele etape: inductia remisiunii si mentinerea remisiunii.

I11.2. RITUXIMABUM

Rituximabum (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor

B, inducand depletia celulelor B implicate in productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.

Actualmente, in conformitate cu studiile internationale controlate si cu recomandarile EULAR

publicate an 2022, RTX este indicat atat in terapia de inductie a remisiunii cat si in terapia de

mentinere a remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiitd (GPA) si poliangiita microscopica

(PAM) severe, active.

a. Terapia de inductie a remisiunii

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe forma clinica

de boala.

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii fard boald amenintitoare de organ sau de viatd se
trateaza cu Rituximabum in combinatie cu glucocorticoizi; metotrexatul (MTX) sau micofenolat
mofetil (MMF) pot fi considerate alternative la RTX.

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu vasculitd ANCA pozitiva la debut amenintdtoare

de organ/viatd, are scopul de inhibitie rapida a inflamatiei organelor si sistemelor afectate, se
realizeaza Rituximabum (RTX) si/sau ciclofosfamida (CF) in asociere cu glucocorticoizi initial in
doze mari, ulterior cu sciderea progresivd a dozelor (“tapering”) pana la discontinuarea lor. In
terapia de inductie a remisiunii la pacientii nou diagnosticati, RTX nu este inferior CF; exista o
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preferinta pentru utilizarea RTX 1n terapia de inductie a remisiunii datorita efectelor secundare, pe
termen lung ale CF. Unul dintre efectele secundare este reducerea rezervei ovariene si inducerea
insuficientei ovariene premature precum si infertilitate masculina astfel incat Rituximabum este
de electie la pacientii care doresc sa-si prezerveze potentialul fertil. CF este asociata cu neoplasmul
de vezicd urinard, insuficienta medulard, sindromul mielodisplazic si alte malignitéti, astfel incat
utilizarea preferentiald a Rituximabum reduce riscul de neoplazii la pacientii cu vasculitd. Durata
terapiei de inductie este de 3-6 luni. “Tinta terapiei de inductie” la 3 — 6 luni este reprezentata de
inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in absenta terapiei cu glucocorticoizi;
remisiunea completd semnificd la 6 luni boald inactiva cu BVAS = 0 1n absenta tratamentului cu
glucocorticoizi, iar remisiunea incompletd semnifica la 6 luni boald inactivd cu BVAS = 0 in
prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in dozd mica (prednison < 10 mg/zi).

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu recadere a bolii se face preferential cu
Rituximabum (studiile au ardtat superioritatea acestuia comparativ cu Ciclofosfamida, ratele de
remisiune la 6 si 12 luni fiind semnificativ mai mari in cazul Rituximabum). Sunt date limitate in
sprijinul utilizarii CF la pacientii cu recadere dupa inductia remisunii cu Rituximabum, iar riscul
de malignitati este crescut in cazul administrérii repetate a curelor de CF.

Glucocorticoizii reprezintd o componenta importanta a terapiei de inductie a remisiunii. Doza initiala
recomandatd este de 50-75 mg prednison sau echivalent pe zi, in functie de greutatea pacientului.
Ulterior, se recomanda scaderea treptata a dozei pana la atingerea unei doze de 5 mg Prednison sau
echivalent la 4-5 luni de la initierea corticoterapiei. Cea mai frecventa cauza a mortalitatii la pacientii
cu PAM sau GPA in primul an de la debut este reprezentatd de infectiile severe. Dozele mari de
glucocorticoizi contribuie la cresterea riscului infectios, astfel incat reducerea expunerii la
glucocorticoizi reprezintd o prioritate.

Unele studii indica faptul ca o doza mai mica de corticosteroid (0.5 mg/kgc) pentru terapia de inductie
a remisiunii n vasculitele ANCA pozitive in asociere cu Rituximabum prezintd rate de remisiune
similare dozei standard, insa se reduc semnificativ efectele adverse, in special infectiile severe.
Administrarea puls-urilor intravenoase de metilprednisolon (1000-3000 mg), desi o practica
frecventd, nu prezintd argumente bazate pe dovezi, fiind recomandate doar in cazul afectarii renale
severe cu RFG <50 ml/min/1.73m? sau hemoragiei alveolare difuze.

b. Terapia de mentinere a remisiunii

— Terapia de mentinere a remisiunii cu duratd de aproximativ 2 — 3 ani este efectuata cu scopul de
a mentine inhibifia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in vederea diminuarii “damage-
ului” tisular indus de boala sau de tratament, Rituximabum este de electie pentru terapia de
mentinere a remisiunii, fiind superior ca eficacitate Azatioprinei sau Metotrexatului. Azatioprina
si Metotrexatul sunt similare ca eficacitate, insa inferioare Rituximabum, fiind indicate doar in
cazul contraindicatiilor la RTX (de exemplu reactii alergice, hipogamaglobulinemie severa,
necesitatea vaccindrii urgente).

— Terapia recdderilor care apar frecvent (50%) in cursul etapei de mentinere a remisiunii §i care se
asociaza cu cresterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizeaza cu reluarea schemei de terapie
de inductie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice in asociere cu glucocorticoizi initial in
doze mari, ulterior cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana la discontinuarea lor. Este
cunoscut faptul ca RTX este mai eficace comparativ cu CF in tratamentul recaderilor. RTX este
de preferat in recadere.

— Se recomanda continuarea terapiei de mentinere a remisiunii pentru 24-48 luni in GPA si PAM
dupa inductia remisunii unei boli la debut. Terapia cu duratd mai indelungata poate fi considerata
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la pacientii cu recadere sau la cei cu risc crescut de recadere, dar trebuie avute in vedere preferinta
pacientului si riscul de imunosupresie continua.

c. Criterii de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul cu RTX (original si
biosimilar)

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologicd cu RTX (original si biosimilar)
este necesard indeplinirea urmatoarelor criterii:

— varsta peste 18 ani;

— confirmarea diagnosticului de granulomatoza cu poliangiita sau poliangiitd microscopica:
Pentru pacientii cu GPA/PAM se utilizeaza criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022.
Biopsie tisulard (renald, pulmonard cutanatd, sinuzald etc.) pattern cu afectare renald
compatibil cu vasculita ANCA sau vasculitd necroticd a vaselor mici si/sau granuloame
perivasculare sau extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand este
posibila efectuarea ei.

— ANCA pozitiv (PR3 sau MPO) sau ANCA negativ, caz in care biopsia sa fie caracteristica
pentru GPA: cu evidentd de granuloame, inflamatie granulomatoasa, sau celule gigante sau
pentru PAM: biopsie renala — glomerulonefritd pauci-imuna/pattern cu afectare renala
compatibil cu vasculita ANCA.

— confirmarea gradului de activitate a bolii:

— forme sever active de GPA si PAM de tip boald amenintatoare de organ sau boald
amenintatoare de viata (afectare renala severa si progresiva; afectare pulmonara severa
si progresiva inclusiv hemoragie alveolara; afectare gastrointestinald, cardiaca, nervoasa
si oculara severa si progresiva; orice manifestare consideratd destul de severa ca sa
necesite tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS > 3.

— Pentru mentinerea remisiunii GPA sau PM dupd inductia remisiunii cu RTX sau CF
tratamentul cu RTX este de electie, conform ultimelor recomandéri EULAR 2022, ultimele
studii indicand superioritatea acestuia in prevenirea recaderilor, comparativ cu AZA,;
Azatioprina sau MTX pot fi considerate alternative.

— Absenta contraindicatiilor la Rituximabum.

d. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

d.1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul
pacientului de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscutd
imunodepresia acestor pacienti indusa de boala sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculoza va
cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma
release assays): QuantiFERON TB Gold. Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON se indica
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 teste initiale negative, se
recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an.

d.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 biologice la

301



302

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

pacientii cu vasculite ANCA pozitive sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminase
hepatice inainte de initierea unei terapii biologice sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs,
anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc¢ (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.
Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

e. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar)

e.l. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de inductie a

remisiunii in GPA si PAM severe, active:

- 375 mg/m2 saptamanal intravenos timp de 4 saptaimani sau 1g intravenos in saptamanile 0 si 2;
premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramina)
si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute Tnaintea administrarii de RTX) este obligatorie.

- precedat de pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi), 1 — 3 zile consecutiv urmat de
prednisone doza mare (pana la 1 mg/kg corp/zi) cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana
la 5 mg/zi la 5 luni si renuntarea la glucocorticoizi dupa 6 luni de tratament in vederea realizarii
“tintei” terapiei de inductie a remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomandd tratament profilactic cu
Biseptol (trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) conform recomandarilor EULAR 2022:

Doze uzuale profilactice:
— 1 comprimat (80/400 mg) zilnic, SAU
- 1 comprimat (80/400 mg) de 2 ori/zi, de 3 ori pe saptimana (ex. luni-miercuri-vineri)

Alternativ:
— 1 comprimat ,,forte” (160/800 mg) de 3 ori pe saptaimana

Durata:
- Pe toata perioada imunosupresiei + 3-6 luni de la ultima doza de Rituximabum.
- Pana cand doza de corticoid scade sub 15 mg/zi si imunosupresia este redusa

e.2. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de mentinere a

remisiunii in GPA si PAM sever active

- 2 perfuzii a 500 mg intravenos, separate printr-un interval de 2 saptamani, ulterior administrandu-
se cate o perfuzie de 500 mg intravenos la interval de 24 saptamani.

- Se poate reduce intervalul de administrare a dozei de 500 mg la 4 luni sau se poate creste dozei
la1 gla6luni in cazul recaderilor.

Administrarea Rituximabum (original si biosimilar) se va face pe o perioadda de minimum 24 luni
dupi obtinerea remisiunii (absenta semnelor si simptomelor clinice). In cazul pacientilor cu risc
crescut de recurentd a bolii, medicul trebuie sd ia in considerare prelungirea duratei terapiei de
mentinere a remisiunii pand la 5 ani.
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Dupd inductia remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar), tratamentul de mentinere a
remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM nu trebuie
initiat la un interval mai scurt de 16 saptamani dupa ultima perfuzie de Rituximabum (original si
biosimilar).

Dupd inductia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare standard, tratamentul de mentinere a
remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM trebuie initiat
in interval de 4 saptamani de la obtinerea remisiunii.

f. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar)

f.1. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de
inductie a remisiunii in GPA si PAM active sever:
— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA
si PAM active sever se face astfel:
e [ evaluare la 8 sdptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
e all-a evaluare la 16 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
e alll-a evaluare la 24 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
— Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA si

PAM active sever se face cu:

e examen clinic

e investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinina, acid uric,
examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

e cvaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

e cvaluarea “damage-ului” indus de boald sau tratament: VDI

e cvaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

o determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

f.2. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de

mentinere a remisiunii in GPA si PAM active sever:

— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a
remisiunii a GPA si PAM se face la 24 sdptamani

— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a
remisiunii a GPA si PAM se face cu:

e examen clinic

e investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinind, acid uric,
examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

e cvaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

e cvaluarea “damage-ului” indus de boald sau tratament: VDI

e cvaluarea stérii de sanatate: EQ-5D-3L

e determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani
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g. Contraindicatii si criterii de excludere a Rituximabum (original si biosimilar) din

tratamentul vasculitelor ANCA pozitive:

— 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.

— pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate semnificative
in opinia medicului curant.

— pacientii cu infectii cronice active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC,
cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere si continuare
a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

— pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric <
10 mg/dL).

— pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.

— hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

— sarcina si alaptarea.

— pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

— administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne 1n ultimii 5 ani, fara avizul medicului oncolog.

— orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

— atentiondri: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor si
simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresiva multifocala (LMF).

— lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fata de tratament.

— pierderea calitatii de asigurat.

I11.3. AVACOPAN

Avacopan este un antagonist selectiv al receptorului uman al complementului 5a (C5aR1 sau CD88)
si inhiba in mod competitiv interactiunea dintre C5aR1 si anafilatoxina C5a.

Blocarea specifica si selectiva a C5aR1 de catre Avacopan reduce efectele proinflamatorii ale C5a,
care includ activarea, migrarea si aderenta neutrofilelor la locurile de inflamatie a vaselor sanguine
mici, retragerea celulelor endoteliale vasculare si permeabilitate.

Avacopan este un medicament nou inclus in managementul standard al vasculitelor ANCA pozitive,
in combinatie cu RTX sau CF in scopul reducerii semnificative a expunerii la GC. Aceasta indicatie
se bazeazd pe rezultatele studiului randomizat, placebo controlat ADVOCATE. Categoriile de
pacienti care prezintd cel mai mare beneficiu in cazul administrarii Avacopan sunt cei care au risc
crescut de a dezvolta reactii adverse la GC si cei cu glomerulonefrita si degradarea rapida a functiei
renale.

a. Indcatie terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Avacopan este indicat in asociere cu o schema terapeutica cu Rituximabum sau ciclofosfamida pentru
tratamentul pacientilor adulti cu Granulomatoza cu poliangiita (GPA) sau Poliangiita
microscopica (PAM), forme active, severe.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

b. Criterii de includere in tratament:

Pacientul trebuie sd Indeplineasca cumulativ urmatoarele criterii:

— Varsta> 18 ani

— Diagnostic confirmat de:

e Granulomatoza cu poliangiitd (GPA) sau
e Poliangiitd microscopica (MPA)

— ANCA pozitiv (PR3 sau MPO) sau ANCA negativ, caz in care biopsia sa fie caracteristica pentru
GPA: cu evidenta de granuloame, inflamatie granulomatoasd, sau celule gigante sau pentru PAM:
biopsie renala — glomerulonefrita pauci-imuna

— Boala activa (BVAS > 0)

— Absenta contraindicatiilor la Avacopan

— numirul de leucocite este > 3,5 x 10/1, numairul de neutrofile este >1,5 x 10°/1, numarul de
limfocite este>0,5 x 10%/1.

c. Contraindicatii pentru tratamentul cu Avacopan

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP-ul
Avacopan

d. Ciriterii de excludere a tratamentului cu Avacopan la pacientii cu vasculite:
- Vasculite non-ANCA

- Forme eozinofilice (ex. GEPA)

- Insuficientd hepatica severa

- Infectii active severe necontrolate

- Hepatita virala active

- Sarcina sau aldptarea

- Lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fata de tratament.

- Pierderea calitdtii de asigurat

e. Schema terapeutica:

Doza recomandata (adulti) este de 30 mg de doua ori pe zi (echivalent cu 3 capsule a cate 10 mg,
administrate dimineata si seara). Avacopan se administreaza in combinatie cu RTX sau CF.

RTX se administreaza in doza de 375 mg/m2 sdaptamanal intravenos timp de 4 sdptamani. La 12
saptamani de la initierea tratamentului cu Avacopan se face evaluarea raspunsului la tratament. Daca
se obtine remisiunea (completd sau partiald), se continua tratamentul cu Avacopan pana la 52 de
saptamani si tratamentul cu RTX , conform recomandarilor de la pct I11.2.b.

Mod de administrare:
Se administreaza oral, impreuni cu alimentele, capsulele se inghit intregi, fara a fi deschise sau
zdrobite.

Durata tratamentului este de obicei pana la 52 saptamani, conform protocolului pentru inducerea
si mentinerea remisiunii, dar durata exacta este stabilitd de medicul specialist. Nu exista date care sa
sustind utilizarea Avacopan mai mult de 1 an.

Ajustiri de doza:

— Insuficienta hepatica severa: nu este recomandat tratamentul cu Avacopan.
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— Insuficienta renalé: in general nu necesitd ajustare. Nu a fost studiat la pacientii cu rata estimata
de filtrare glomerulard <1 5ml/min/1.73 m? care fac dializi sau care au nevoie de dializd sau schimb
de plasma.

— Interactiuni medicamentoase:

e Se evitd asocierea cu inductori puternici CYP3A4 (ex. rifampicind).

e Poate necesita ajustare dacd este administrat cu inhibitori puternici CYP3A4 (ex.
ketoconazol).

f. Monitorizarea raspunsului la tratament si a efectelor adverse ale pacientilor tratati cu
Avacopan

f.1. Monitorizarea raspunsului la tratament cuprinde:

Evaluarea clinicd care urmareste scaderea simptomelor sistemice: febra, fatigabilitate,
scadere ponderald si ameliorarea afectarii de organ: renald (reducerea hematuriei,
proteinuriei, stabilizarea/ameliorarea creatininei), pulmonara (reducerea dispneei,
hemoptiziei), ORL, cutanata (remiterea leziunilor)

Scoruri de activitate (ex: BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score)

Analize de laborator:

o Creatinina sericd, eGFR — la 2—4 sdptdmani initial, apoi periodic

e Sumar urind si proteinurie

e« CRP, VSH

o Hemoleucograma completa

e Transaminaze (ALT, AST) — monitorizare atenta

e ANCA (nu este marker fidel de activitate, dar poate fi urmarit in context clinic)

Frecventa monitorizarii raspunsului la tratamentul cu Avacopan:

— Lunar in primele 3 luni

- Apo

ila 3 luni, in functie de evolutie si schema asociata

f.2 Monitorizarea efectelor adverse ale pacientilor tratati cu Avacopan:

Reactii adverse frecvente: greata, cefalee, diaree, infectii ale tractului respirator superior
Efecte adverse importante

e Hepatotoxicitate: cresteri ale ALT/AST

e Monitorizare: transaminaze inainte de initiere, lunar in primele 6 luni

e QOprirea temporara daca ALT/AST >3 x LSVN sau >5 x LSVN;

e Intreruperea permanenti a tratamentului trebuie luatd in considerare daci:

(@]
O
o

ALT sau AST >8 x LSVN,

ALT sau AST >5 x LSVN pentru mai mult de 2 saptamani,

ALT sau AST >3 x LSVN si bilirubina totald >2 x LSVN sau raportul normalizat

international (INR)>1,5,

ALT sau AST >3 x LSVN cu aparitia de oboseald, greatd, varsaturi, durere sau

sensibilitate in cadranul superior drept, febra, eruptie cutanata si/sau eozinofilie (>5%),

a fost stabilita o asociere intre Avacopan si disfunctia hepatica.
Riscul infectios este crescut in cazul administrarii Avacopan fiind necesar screening pre-
terapie (HBV, HCV, TB) si monitorizarea atentd clinicd, mai ales cd Avacopan se
administreaza concomitent cu alte imunosupresoare.
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— Efecte adverse hematologice: numarul de leucocite trebuie evaluat inainte de initierea
tratamentului, iar pacientii trebuie monitorizati conform indicatiilor clinice si ca parte a
urmaririi de rutind a starii de baza a pacientului. Tratamentul cu Avacopan nu trebuie initiat
daca numarul de leucocite este < 3,5 x 10%/1 sau numirul de neutrofile este < 1,5 x 10%/1 sau
numirul de limfocite este < 0,5 x 10%/1.

— Interactiuni medicamentoase: Avacopan este metabolizat prin CYP3A4, astfel incat:

e trebuie evitatd asocierea inductori puternici ai CYP3A4 (ex: rifampicind), interactiune ce poate
duce la pierderea eficacitatii Avacopan,

e trebuie utilizat cu prudentd la pacientii carora li se administreaza inhibitorilor puternici ai
CYP3A4 (ex: ketoconazol). Pacientii trebuie monitorizati pentru a identifica o potentiald
crestere a reactiilor adverse din cauza expunerii crescute la Avacopan.

e trebuie manifestatd precautie atunci cand utilizati concomitent produse medicinale care sunt
substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (fentanil, sirolimus si tacrolimus)

. Criterii de evaluare a raspunsului la tratament

OS]

— Remisiune completi definita prin: BVAS = 0 si absenta necesarului de glucocorticoizi

— Raéspuns partial evidentiat prin: reducerea semnificativd a scorului BVAS si stabilizarea
functiei renale

— Esec terapeutic exprimat prin progresia afectarii de organ recadere majora

IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicind internd, pneumologie) 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 asigurdri sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completérile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinicd generala/fisa
medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator, imagistice si histologice necesare, datele
fiind introduse in aplicatia informatica a Registrului Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atét la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei
bolii sub tratament:
- date generale legate de pacient
- date socio-demografice (varsta, sex, status reproductiv, fumator/nefumaétor etc.)
- date legate de vasculita
e tipul de vasculita ANCA pozitiva (GPA, PAM, GEPA)
o tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boala
¢ boald nou diagnosticata
e boala cu recadere
e boald cu afectare renald severda (cilindri, glomerulonefritd confirmata histologic, cresterea
screatininei cu > 30%)
e boala cu afectare pulmonara severa sau hemoragie alveolara difuza
- antecedente patologice/comorbiditati
- medicatie
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- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculina,
avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru
hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat
pozitiv)

- evaluarea activitatii bolii conform cu BVAS.

- evaluarea afectarii structurale a bolii conform cu VDI;

- evaluarea starii de sanatate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L

- bilang biologic

- justificarea recomandarii tratamentului cu RTX /Avacopan (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic/de sintezd recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

Pentru initierea terapiei biologice cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan se recomanda

obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau

medicind internd sau pneumologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,

Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate al bolii si necesitatea

instituirii tratamentului biologic cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan. Medicul care oferd a

doua opinie va utiliza aceleasi criterii de protocol ca si medicul prescriptor care initiaza si

supravegheaza tratamentul cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic/de sinteza. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante
de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesard, astfel
incat pacientul sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul recomandat.
Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtdmant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele comercial
al preparatului recomandat si va fi semnata si datatd personal de catre pacient. Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in grija altui
medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.
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Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score — versiunea 3 (BVAS3)

1. manifestari generale

- mialgia

- artralgia/artrita

- febra > 38° C

- scadere ponderald > 2 kg

6. manifestari cardiovasculare

- absenta pulsului

- boala cardiaca valvulara

- pericardita

- durerea cardiacd ischemica

- cardiomiopatia

- insuficienta cardiaca congestiva

2. manifestari cutanate
- infarct

- purpura

- ulcer

- gangrena

- alte vasculite cutanate

7. manifestari digestive

- peritonita

- diaree sanguina

- durerea abdominala ischemica

3. manifestari mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

- inflamatie glandulara

- proptosis (semnificativ)

- sclerita/episclerita

- conjunctivitd/blefaritd/keratita
- vedere incetosata

- sciderea brusca a vederii

- uveita

- modificari retiniene (vasculitd,
exudate, hemoragii)

tromboza,

8. manifestari renale

- hipertensiune arteriala

- proteinuria > 1+

- hematuria > 10 hematii/cAmp microscopic

- creatinina: 1,41 — 2,82 mg/dL (poate fi folosita numai la prima
evaluare)

- creatinina: 2,83 — 5,64 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- cresterea creatininei serice cu 30% sau scaderea clearence-ului
creatininei cu > 25%

4. manifestari oto-rino-laringologice

- secretie nazald sanguina, cruste, ulcere sau
granuloame nazale

- afectarea sinusurilor paranazale

- stenoza subglotica

- afectarea conductului auditiv

- pierderea senzoriala a auzului

9. Manifestari neurologice

- cefalee

- meningita

- confuzie (organic)

- crize epileptiforme (non-hipertensive)
- accident vascular cerebral

- leziune de maduva a spinarii

- paralizie de nervi cranieni

- neuropatie periferica senzoriala

- mononevrita multiplex

5. manifestari pulmonare

- wheezing

- noduli sau cavitati

- lichid pleural/pleurita

- infiltrate

- afectare endo-brongica

- hemoptizie masiva/hemoragie alveolara
- insuficienta respiratorie

309



310 MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 586 bis/17.VI1.2026

Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestéri musculo-articulare 7. manifestari vasculare periferice

- atrofie musculard semnificativa sau slabiciune | - absenta pulsului (la o extremitate)

- artritd eroziva/deformanta - al doilea episod de absenta pulsului (la o extremitate)

- osteoporoza/colaps vertebral - stenoza majora a vaselor/boald vasculara periferica

- necroza avasculara - claudicatie > 3 luni

- osteomielitd - pierdere tisulard majora (datorita bolii vasculare periferice)

- pierdere tisulara minora (datorita bolii vasculare periferice)

- pierdere tisulara majord ulterioara (datorita bolii vasculare
periferice)

- tromboza venoasa complicata

2. manifestéri cutanate si mucoase 8. manifestari renale
- alopecia - rata filtrdrii glomerulare < 50%
- ulcere cutanate - proteinuria > 0,5 g/24 h
- ulcere bucale - boala renala in stadiu avansat
3. manifestari oculare 9. manifestari neuropsihice
- cataracta - afectare cognitiva
- modificare retiniana - psihoza majora
- atrofie optica - crize epileptiforme
- afectarea vederii/diplopie - accident vascular cerebral
- orbie (1 ochi) - accident vascular cerebral (al 2-lea)
- orbire (al 2-lea ochi) - leziuni de nervi cranieni
- distructie a peretelui orbital - neuropatie periferica
- mielita transversa
4. manifestari oto-rino-laringologice 10. manifestari digestive
- pierderea auzului - infarct intestinal/rezectie
- blocaj nazal/secretie cronicé/cruste - insuficientd mezentericd/pancreatita
- colaps al seii nasului/perforatie septala - peritonita cronica
- sinuzita cronica/leziuni radiologice - stricturi esofagiene/chirurgie

- stenoza subglotica (fara chirurgie)
- stenoza glotica (cu chirurgie)

5. manifestari pulmonare 11. manifestari toxice medicamentoase
- hipertensiune pulmonara - insuficienta gonadala

- fibroza pulmonara - insuficientd medulara

- infarct pulmonar - diabet zaharat

- fibroza pleurala - cistitd chimica

- astm (cronic) - neoplazia

- scaderea cronica a respiratiei
- afectarea functiei pulmonare

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza

- TA diastolica > 95 mmHg sau necesitate de
antihipertensive
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Anexa Nr. 3
Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifati un singur raspuns care va descrie cel mai bine
starea dumneavoastrd de sdnatate astizi.

Mobilitate

|_| Nu am probleme in a ma deplasa

|_| Am unele probleme in a ma deplasa

|_| Sunt obligat/a sa stau in pat
Propria ingrijire

|_| Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija

|_| Am unele probleme cu spilatul sau imbracatul

|_| Sunt incapabil/a sd ma spal sau si ma imbrac singur/a
Activitati obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie, timp liber)

|_| Nu am probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite

|_| Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obignuite

|_| Sunt incapabil/a sa-mi indeplinesc activitatile mele obisnuite
Durere/Stare de disconfort

|_| Nu am dureri sau stare de disconfort

|_| Am dureri sau o stare de disconfort moderate

|_| Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice
Neliniste/Deprimare

|_| Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a

|_| Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a

|_| Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a

cea mai bun3

stare de s3n3tate
posibild
100

i} 2.
ceamai proasta
stare de s3n3tate
posibila

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sanatate, am desenat o scara
(ca un termometru) pe care starea cea mai buna pe care v-o putefi imagina este marcata 100, iar cea
mai rea stare de sandtate pe care v-o puteti imagina este marcata cu 0.

Vi rugam sa indicati pe aceasta scara cat de buna sau de rea este sanatatea dumneavoastrd astazi, in
opinia dumneavoastrd. Va rugam sa faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.”
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