MONITORUL OFICIAL

AL
ROMANIEI

Anul 191 (XXXV) — Nr. 216 bis LEGI, DECRETEP,?-IS'ITVER%R!I SI ALTE ACTE Joi, 16 martie 2023

SUMAR

Pagina

Anexa la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 689/157/2023
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2
la Ordinul ministrului s&natatii 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 corespunzéatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, 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 sénatate, aprobata
prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora .......... 3-60



2 MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 216 bis/16.111.2023

ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 689 din 10 martie 2023

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 157 din 13 martie 2023

ORDIN
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii
si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,

pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile

comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice

privind implementarea acestora®)

Vazand Referatul de aprobare nr. AR 4.878/2023 al Directiei generale asistenta medicala din cadrul Ministerul Sanatatii
si nr. DG 1.058 din 13.03.2023 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

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

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

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

ulterioare,

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

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

Art. . — Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzadnd 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,
Catalin Visean,
secretar de stat

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

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

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

*) Ordinul nr. 689/157/2023 a fost publicat Tn Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 216 din 16 martie 2023 si este reprodus si Th acest numar bis.
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ANEXA
MODIFICARI SI COMPLETARI
la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, dupa pozitia 335 se introduc sase noi pozitii, pozitiile 336 - 341, cu
urmaitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

336 | LO1CDO1 PACLITAXELUM (concentratia 5 mg/ml)
337 | LO3AXO03 VACCIN BCG

338 | L04ACO7 TOCILIZUMABUM (concentratia 162 mg)
339 | LO4ACO8 CANAKINUMABUM

340 | MO9AX09 ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

341 | LOIEEO4 SELUMETINIB

2. Laanexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 182 cod (L01XES0): DCI
ABEMACICLIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 182 cod (L01XES0): 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, 1n asociere cu tratament hormonal, este indicat in tratamentul adjuvat al pacientilor
adulfi 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 perimenopauzd, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromataza trebuie
asociat cu un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH)

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Ceriterii 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 performantd ECOG 0-2
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— 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 inalt de recidiva

— Riscul 1nalt 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 putin unul dintre criteriile urmétoare:
o dimensiune a tumorii > 5 cm
o tumora de grad histologic 3 (G3)

— Pacientii pot primi un tratament locoregional cu intentie curativd (asociat sau nu cu
chimioterapie neoadjuvantd sau adjuvantd), pe care sa-1 finalizeze Tnainte de initierea terapiei
cu abemaciclib In combinatie cu terapie hormonala si sd se fi recuperat de pe urma reactiilor
adverse acute ale oricarui tratament specific efectuat anterior

— Pot fi inclusi pacienti care au primit deja pana la 12 saptdmani de tratament hormonal adjuvant
inainte de initierea abemaciclib si care au mai putin de 16 luni de la interventia chirurgicala
definitiva

— Varsta minima 18 ani, status de performanta ECOG 0-1

2. Criterii de excludere:

A. Cancer mamar avansat sau metastatic:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Femei in pre- sau perimenopauza, fara 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
locoreginala cu mai mult de 5 ani inainte

III. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal

Doza recomandatd 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, atata 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.
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Daca un pacient prezintd varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta trebuie
instruit sd isi administreze doza urmatoare 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 doud ori pe zi
Prima ajustare a dozei 100 mg de doua ori pe zi
A doua ajustare a dozei 50 mg de doua ori pe zi

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si aldptarea. Femeile aflate la vérsta 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 adversd foarte frecventd. 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 (Boald pulmonara interstitiald)/pneumonita de Grad 3 sau 4 tratamentul
cu abemaciclib trebuie oprit.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea tratamentului:

— Tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic (conform deciziei
medicului curant). Inainte de initierea tratamentului, se recomanda ca numarul absolut de
neutrofile (ANC) si fie >1500/mm?>, numirul de trombocite >100000/mm?, iar valoarea
hemoglobinei >8 g/dl.

— Raéspunsul 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 dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib are
proprietdti mielosupresive

VII. intreruperea tratamentului:

A. La pacientii cu cancer mamar avansat sau metastatic se intrerupe tratamentul la aparitia:
— Progresiei bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
— Toxicitati 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
aparitia recidivei bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicul in specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face, de asemenea, de cétre medicul in specialitatea oncologie medicala sau pe baza scrisorii medicale
de catre medicii de familie desemnati.”
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3. Laanexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 196 cod (L02BB04): DCI
ENZALUTAMIDUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 196 cod (L02BB04): DCI ENZALUTAMIDUM

I. Indicatii
1. tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati adulti
cu simptomatologie absentad sau usoara, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care
chimioterapia nu este Inca indicatd din punct de vedere clinic.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie cu includere
neconditionatd, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala

2. tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati adulti
a caror boald a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii paciengilor efectiv tratati pe aceastd indicatie ce face
obiectul unui contract cost-volum, se codificda la prescriere prin codul 136 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

— adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

— boala in stadiu metastatic rezistentd la castrare la care chimioterapia nu este Incéd indicata
(pentru indicatia 1), respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu docetaxel (pentru
indicatia 2), definita astfel:

a. criteriit PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii
PSA si/sau

b. boala progresiva evidentiatda imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara
crestere a PSA (criterille de evaluare a raspunsului 1n tumorile solide -
ResponseEvaluationCriteria in Solid Tumors - RECIST);

— deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per

litru);

— functie medulara hematogena, hepatica si renala adecvate

— dupéd chimioterapie (indicatia nr. 2), atat boala metastatica osoasd cat si boala metastatica

viscerala

— pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu

docetaxelum:

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performanta
ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a enzalutamidei).

b. pacienti asimptomatici sau care prezinta putine simptome (durerea asociata cu neoplasmul
de prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - BriefPainInventory, adica
durere mai intens resimgita in ultimele 24 de ore).
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2. Criterii de excludere:

afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6
luni) sau angind instabila (in ultimele 3 luni), insuficientd cardiaca clasa III sau IV NYHA
(clasificarea "New York Heart Association") cu exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune arteriald necontrolata,
aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fara pacemaker permanent).
hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intoleranta la
fructoza

valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (iar pentru
pacientii care prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita
superioara a valorilor normale);

pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definitd mai sus la criteriile
de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamidd inaintea
chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva;
tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5o reductaza, estrogen sau
chimioterapie timp de 4 saptdmani anterior Inceperii tratamentului cu enzalutamida.

III. Tratament (doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze, etc)
Posologie

Doza recomandata este 160 mg enzalutamida ca doza unica administrata pe cale orala.
Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu
enzalutamida

Mod de administrare: enzalutamida este destinata administrarii orale. Comprimatele trebuie
inghitite intregi cu apa si se pot administra cu sau fara alimente.

Daca un pacient omite doza de enzalutamida la ora obisnuitd, doza prescrisa trebuie sa fie
administratd cat se poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totala, tratamentul
trebuie reluat in ziua urmatoare cu doza zilnica obignuita.

Modificare doza datorita efectelor secundare

Dacd un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie adversa intolerabild, administrarea
trebuie Intrerupta timp de o saptdmana sau pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad <
2, apoi reluati tratamentul cu aceeasi doza sau cu o doza scazutd (120 mg sau 80 mg) daca este
justificat.

IV. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea concomitentad cu medicamente care pot prelungi intervalul QT

Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT si la pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente care ar
putea prelungi intervalul QT necesita atentie $i monitorizare cardiologica.

Aceste medicamente, capabile sd induca torsada varfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA (chinidina,
disopiramidd) sau clasa III (amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilidd), metadond, moxifloxacin,
antipsihotice.
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Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daca este posibil, trebuie evitatd utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP2C8. Daca
trebuie administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2CS8, doza de enzalutamida trebuie
scazutd la 80 mg o data pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 este intrerupt,
doza de enzalutamida trebuie sa fie cea utilizata Tnainte de inifierea administrarii inhibitorului puternic
al CYP2CS.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa
(Clasa A, B sau respectiv C conform clasificarii Child-Pugh).

A fost observat un timp de injumatatire al medicamentului crescut la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata. Se recomanda
prudent la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boala renala in stadiu terminal.

Convulsii
Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care puteau predispune la convulsii necesita
atentie si monitorizare neurologica.

Contraceptia la barbati si femei

Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in spermd. Dacd pacientul este
implicat in activitati sexuale cu o femeie gravida, este necesara folosirea prezervativului pe parcursul
tratamentului cu enzalutamida si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Daca pacientul este implicat in
activitati sexuale cu o femeie aflata la varsta fertild, este obligatorie folosirea prezervativului si a unei
alte forme de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupd oprirea acestuia. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:
— hemoleucograma cu formula leucocitara, valorile INR;
— transaminaze serice (GOT, GPT);
— alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);
— PSA;
— examen sumar de urina;
— evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);
— evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa -
daca nu au fost efectuate n ultimele 3 luni).
Periodic:
— hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia serica,
— testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au
fost castrati chirurgical);
— PSA;
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— evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis/RMN/scintigrafie), inclusiv CT/RMN;
cranian pentru depistarea sindromului encefalopatiei posterioare reversibile);
— evaluare clinica a functiei cardiace si monitorizarea TA;

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologicd, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

— aparitia a minimum 2 leziuni noi, 0soase;

— progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu

criteriile RECIST;

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scala numerica: VPI,
BPI-SF etc.), compresiune medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical
paleativ pentru metastaze osoase, etc.
Progresia valorii PSA crestere confirmatd cu 25% fatd de cea mai mica valoare a pacientului
inregistratd in cursul tratamentului actual (fatd de nadir)

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
anxietate, cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburdri de atentie, sindromul picioarelor
nelinistite, hipertensiune arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile;

¢) decizia medicului;

d) decizia pacientului;

VIII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de cétre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI
APALUTAMIDUM se modifica si se inlocuieste cu urméatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM

I. Indicatia terapeutica:

1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-
metastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta un risc crescut de a
dezvolta boald 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
androgenicd (ADT, androgen deprivation therapy)

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

Indicatia 1:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmatd 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 prostata 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, adica 3 cresteri consecutive ale PSA
la o distanta de cel putin o saptamand, rezultand doud cresteri de minim 50% fatd de valoarea
nadir (cea mai micd) si un PSA> 2 ng / ml*,

* riscul crescut pentru aparitia determinéirilor secundare la distanté 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 considerd 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 osoasd pe scintigrafia osoasa

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala (care nu au urmat
tratament hormonal pentru boala metastatica)

- minim 1 an de la terminarea tratamentului local cu vizd curativd (prostatectomie radicala,
radioterapie) sau al ADT adjuvante, dupa caz.

II. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- pacienti care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertilda fard sda foloseascd
prezervativul impreuna cu o alta forma de contraceptie foarte eficientd pe parcursul tratamentului
si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze de apalutamida.

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (ex. enzalutamida);

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);
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- afectare locoregionald simptomatica pentru care se impune interventia urologica (ex. obstructia
cailor urinare moderatd sau severa sau aparitia hidronefrozei, datorita 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, asociatd sau nu cu un antiandrogen, administrata timp de > 6 luni pentru cancer
de prostata in 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 apalutamiday).

III. Tratament:

Posologie

Forma farmaceutica — comprimat filmat de 60 mg; forma de ambalare — cutie cu 120cp.

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi,

administrata pe cale orala.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau farad alimente.

- La pacientii fard castrare chirurgicala, se va continua administrarea de ADT cu analogi ai
hormonului eliberator de gonadotropina (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu apalutamida.

- Daci este omisa o dozi, aceasta trebuie sa fie luatd 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

- Dacd un pacient prezintd o reactie adversd cu grad de toxicitate >3 sau o reactie adversda
intolerabild, administrarea trebuie Intreruptd si nu opritd permanent, pana cand simptomele se
amelioreaza pana la un Grad <1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza mai
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 androgenicd 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 administreaza concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT,
inainte de inceperea tratamentului cu Xtandi, medicii trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc
incluzand potentialul de aparitie a torsadei varfurilor.

Categorii speciale de pacienti

— Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

— Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezinta utilizare relevantd la copii si adolescenti

— Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara
pand la moderatd. Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severa, deoarece
apalutamida nu a fost studiatd la aceastd populatie de pacienti. Dacad se initiaza tratamentul,
pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scdzutd conform
recomandarilor din RCP.

— Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderata (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Apalutamida
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nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu exista date referitoare
la acest grup de pacienti.

Atentionari speciale — riscul pentru aparitia convulsiilor

e Daca pacientii dezvoltd convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, 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
carora li s-a administrat apalutamida 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
existd experientd clinicd legatad de re-administrarea de apalutamida 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 formuld 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)

Recomandairi 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 Apalutamida:
- 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 doveditd imagistic), va fi suficientd pentru intreruperea
tratamentului cu apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.
- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea
medicului curant.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre
medicii de familie desemnati.”
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5. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 335 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 336 cod (L01CDO1): DCI
PACLITAXELUM (concentratia S mg/ml) cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 336 cod (L01CD01): DCI PACLITAXELUM
(concentratia S mg/ml)

A. Cancer de sin metastatic

I. Indicatia terapeutica

Monoterapia cu paclitaxel (legat de albumina sub formd de nanoparticule) 5 mg/ml este indicatd
pentru tratamentul cancerului de san metastatic la pacientii adulti la care tratamentul de prima linie
pentru boala metastaticd nu a fost eficace si pentru care tratamentul standard continand antraciclind
nu este indicat.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:
— Pacienti adulti cu cancer al glandei mamare confirmat histopatologic in stadiu metastatic
confirmat imagistic / histopatologic
2. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Sarcina, aldptarea.
— Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?.

III.Tratament
Doza si mod de administrare

Paclitaxelum (legat de albumina sub forma de nanoparticule) concentratia de 5 mg/ml nu trebuie
utilizat in locul sau substituit cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului cu concentratia de 6 mg/ml.
Doza recomandati este de 260 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 30 de minute, o dati la
3 saptamani.

Durata tratamentului se stabileste de medicul curant in functie de criteriile clinico-biologice care
evalueaza raspunsul la tratament, sau pana la aparitia toxicitatilor.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului cancerului de san

La pacientii care prezintd neutropenie severd (numir de neutrofile <500 celule/mm?® timp de
o0 sdptdmand sau mai mult) sau neuropatie senzoriald severd in timpul tratamentului, doza trebuie
redusd la 220 mg/m? pentru administrarile ulterioare. In urma reaparitiei neutropeniei severe sau a
neuropatiei senzoriale severe trebuie efectuatd o noud reducere a dozei, la 180 mg/m?. Paclitaxel nu
trebuie administrat pand cind numirul de neutrofile nu revine la > 1500 celule/mm?. Pentru
neuropatia senzoriala de Gradul 3, se Intrerupe tratamentul pana la revenirea la Gradul 1 sau 2, urmata
de o reducere a dozei pentru toate administrarile ulterioare.

IV. Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Sarcina, alaptarea.
— Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?.
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V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

In cazul pacientilor cu insuficientd hepatici moderatd pana la severa (valori ale bilirubinei totale >
1,551 <5 x LSN si AST < 10 x LSN) se recomanda o scadere cu 20% a dozei. Doza redusa poate fi
apoi crescutd pana la doza pentru pacientii cu functie hepaticd normald, daca pacientul tolereaza
tratamentul timp de cel putin doua cicluri.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

In timpul tratamentului cu Paclitaxelum trebuie efectuatd monitorizarea frecventi a numarului de
celule sanguine. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri ulterioare de Paclitaxelum pand cand
neutrofilele nu revin la > 1500 celule/mm3 , iar trombocitele nu revin la > 100000 celule/mm3

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, biologice si imagistice (CT, IRM) la intervale
regulate.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
— progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);
— toxicitdti inacceptabile

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicala.

B. Adenocarcinom pancreatic metastatic

I. Indicatia terapeutica

In asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de prima linie la pacienti adulti cu
adenocarcinom pancreatic metastatic.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere:
— Pacienti adulti cu adenocarcinom al pancreasului confirmat histopatologic in stadii
avansate de boala — boala metastazata confirmat imagistic / histopatologic
— Numar absolut de granulocite de minimum 1500 (x 106 /1) si un numar de trombocite de
100000 (x 106 /1) (pentru a putea fi administrat tratamentul cu gemcitabind)
2. Ciriterii excludere:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Sarcina, alaptarea.
— Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?>.

II1. Tratament
Doze si mod de administrare

Paclitaxelum (legat de albumina sub forma de nanoparticule) concentratia de 5 mg/ml nu trebuie
utilizat 1n locul sau substituit cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului cu concentratia de 6 mg/ml.

Doza recomandata de paclitaxel (legat de albumina sub forma de nanoparticule) in asociere cu
gemcitabini este de 125 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15
ale fiecdrui interval de 28 zile.
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Doza recomandatd de gemcitabind, administratd in asociere, este de 1000 mg/m? administratd
intravenos 1n decurs de 30 minute, imediat dupd terminarea administrarii paclitaxel in zilele 1, 8 s1 15

ale fiecarui interval de 28 zile.

Ajustari ale dozei 1n timpul tratamentului pentru adenocarcinom pancreatic

Tabelul 1: Reducerea nivelului de dozare la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Nivel de dozare

Doza de paclitaxel (mg/m?)

Doza de gemcitabini (mg/m?)

nivelului de dozare

Doza completa 125 1000

Prima reducere a nivelului de 100 800

dozare

A doua reducere a nivelului de 75 600

dozare

Daca este necesard

reducerea A .

suplimentar a Se intrerupe tratamentul Se intrerupe tratamentul

Tabelul 2: Modificiri ale dozei pentru neutropenie si/sau trombocitopenie la inceputul unui
interval sau in timpul unui interval la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Ziua Numiritoare NAN Numiir de trombocite Doza de paclitaxel Doza de
intervalului |(celule/mm?®) (celule/mm?®) P gemcitabina
Ziua 1 1500 SAU K 100000 Intarzierea a<vim1n1.strar11 dozelor péana la
refacerea numarului
Ziua 8 > 500 dar < 1000 SAU [P 50000 dar < 75000 Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare
<500 SAU | <50000 Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 s-au administrat fira modificari:

Se administreaza tratament cu nivelul de
dozare din ziua 8 si se continud cu factori
de crestere leucocitari (LEU)

Day 15 > 500 dar < 1000 SAU [> 50000 dar < 75000 SAU
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de la
dozele din ziua 8
<500 SAU | <50000 Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 au fost reduse:

Se revine la nivelurile de dozare din ziua 1
si se continud cu factori de -crestere

Ziua 15 > 1000 ST >75000 leucocitari

SAU
Se administreaza tratament cu aceleasi
Se administreaza tratament cu aceleasi
niveluri de dozare ca in ziua8 si se

> 500 dar < 1000 SAU B 50000 dar < 75000 gczl[tjmua cu factori de crestere leucocitari
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de la
dozele din ziua 8

<500 SAU <50000 Oprirea administrarii dozelor
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Ziua 15: Daci dozele din ziua 8 au fost intrerupte:

Se revine la nivelurile de dozare din ziua 1
si se continua cu factori de crestere
leucocitari

SAU

Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de la
dozele din ziua 1

Ziua 15 > 1000 SI > 75000

Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare si se
continua cu factori de crestere leucocitari
> 500 dar < 1000 SAU P 50000 dar < 75000 SAU

Se reduc dozele cu 2 niveluri de dozare de
la dozele din ziua 1

<500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Abrevieri: NAN=numir absolut de neutrofile; LEU=leucocite

Tabelul 3: Modificari ale dozelor pentru alte reactii adverse la medicament la
pacientii cu adenocarcinom pancreatic

Reactii adverse la medicament (RAM) | Doza de paclitaxel | Doze de gemcitabini
Neutropenie febrila: de gradul 3 Se opreste administrarea dozelor pana la disparitia febrei si NAN > 1500;
sau 4 se reia la urmatorul nivel inferior de dozare®
Se opreste administrarea dozei pana
. . cand apare o ameliorare pana la
at riferica: 1 « . “
Neurop 41e periferica: de gradul 3 sau < Gradul 1; Se trateaza cu aceeasi doza
se reia la urmétorul nivel inferior de
dozare®
Toxicitate cutanati: Se reduce pana la urmatorul nivel inferior de dozare®;, se intrerupe
de gradul 2 sau 3 tratamentul dacd RAM persista
Toxicitate Se opreste administrarea dozei pana cand apare o ameliorare pana la
gastrointestinala: < Gradul [;
Mucozitd de gradul 3 sau diaree se reia la urmétorul nivel inferior de dozare®

*Vezi tabelul 1 pentru reducerile nivelurilor de dozare

IV. Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (pentru paclitaxelum si
gemcitabind)
— Sarcina, aldptarea.
— Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Pentru administrarea asociata a Paclitaxelum si a gemcitabinei, dacad apare neuropatie periferica de
Gradul 3 sau peste, se Intrerupe administrarea Paclitaxelum; se continud tratamentul cu gemcitabina
in aceeasi doza. Administrarea Paclitaxelum se reia in doza scdzutd cind neuropatia perifericad se
amelioreaza pana la Gradul 0 sau 1.

Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri cu virusuri vii gemcitabi nu sunt recomandate pacientilor
tratati cu gemcitabine

Este necesara prudenta deosebitd, in special la pacientii care prezintd antecedente de evenimente
cardiovasculare, datorita riscului de tulburéri cardiace si/sau vasculare la administrarea gemcitabinei.
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VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

In timpul tratamentului cu Paclitaxelum trebuie efectuati monitorizarea frecventd a numarului de
celule sanguine. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri ulterioare de Paclitaxelum pana cand
neutrofilele nu revin la > 1500 celule/mm?3 , iar trombocitele nu revin la > 100000 celule/mm3

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, biologice si imagistice (CT, IRM) la intervale
regulate.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);
— toxicitdti inacceptabile
— aparitia sindromului de extravazare capilara (in timpul tratamentului cu gemcitabina)

— aparitia sindromului de encefalopatie posterioard reversibild (SEPR) (in timpul
tratamentului cu gemcitabind)

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicala.

C. In asociere cu Atezolizumab sau Pembrolizumab

Pentru indicatii, doze, duratd tratament, prescriptori a se vedea protocolul terapeutic corespunzator
pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB respectiv protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 148 cod (LO1XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM.”
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6. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 336 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 337 cod (L03AX03): DCI VACCIN
BCG cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 337 cod (L03AX03): DCI VACCIN BCG

I. Indicatia terapeutica
Tratarea tumorilor vezicale superficiale, epiteliale, neinvazive (carcinom urotelial Ta, Tis, T1).
I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:

1. Ciriterii de includere:
— Pacienti cu carcinom urotelial al vezicii urinare confirmat histopatologic, dupa rezectia trans-
uretrala a unei formatiuni tumorale vezicale in stadii incipiente
— Stadii incipiente de boala — confirmat histopatologic m- pTa, pTis, pT1

2. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Prezenta sindromului infectios urinar
— Hematurie macroscopica prezenta.
— Infectie activa BK (tuberculoza activa, diagnosticata)

I11. Tratament
Forma prezentare: pulbere si solvent pentru suspensie intravezicala
Doza si mod de administrare:

O dozd de VACCIN BCG, corespunzatoare unei doze utilizate pentru 1 infuzie (instilatie)
endovezicala, corespunde continutului unei fiole sau unui flacon ( 100 mg) reconstituit in 1 ml solutie
izotonica de clorurd de sodiu.
Administrarea in vezica trebuie efectuatd nu mai devreme de 14 zile dupa prelevarea unui esantion
pentru biopsie din tumora sau membrana mucoasa a vezicii urinare sau dupa rezectta transuretrald a
tumorii vezicii urinare (RUT).

Durata tratamentului:

Procedura trebuie efectuatd o data pe saptdmana, timp de sase sdptdmani consecutive si urmatd de un
tratament de intretinere recomandat la fiecare 3 luni, o datd pe sdptamana timp de trei saptdmani
consecutive. In cazul reaparitiei tumorii respective, tratamentul de 6 sdptimani trebuie repetat.

IV. Contraindicatii:

— hipersesibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— pacienti cu tuberculoza activa sau tratament cu tuberculostatice

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Administrarea intravezicald a produsului nu trebuie efectuata la pacienti:
— cu tulburari ale sistemului imunitar innascute sau dobandite
— tratati cu imunosupresoare (de exemplu, corticosteroizi, citostatice sau radioterapie)
— 1n timpul sarcinii, aldptarii sau in caz de suspiciune de sarcind
— 1n caz de infectie a tractului urinar, pand la obtinerea rezultatelor negative ale unei uroculturi
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— 1n caz de sangerari vezicale semnificative

— 1in cazul pacientilor cu

— mai devreme de 2-3 saptamani dupa RUT

— pacienti cu perforatii de vezica urinara

— 1n asociere cu tratament concomitent cu citostatice si tratament cu steroizi administrati
sistemic.

Corticoterapia topica nu reprezinta o contraindicatie

In timpul tratamentului cu BCG, administrarea de antibiotice cu posibil efect bactericid asupra
bacililor, derivatilor acidului acetilsalicilic (aspirina) si unele medicamente antitrombotice trebuie
limitata.

Se recomandd abstinenta sexuald timp de 48 de ore dupd administrarea produsului si utilizarea
prezervativelor timp de cel putin 1 saptdmand dupa administrare.

Produsul nu poate fi utilizat intravenos, subcutanat sau intramuscular.

Dupa administrare, trebuie crescuta cantitatea de lichide consumata in decurs de 24 de ore de la prima
urinare.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

Inainte de inceperea tratamentului, testul intradermic al tuberculinei (testul de sensibilitate la
tuberculing, testul PPD) trebuie administrat pacientului, pentru a evalua gradul de reactivitate imuna
a pacientului. Cand reactia cutanata este severd sau cand diametrul acesteia depaseste 1 cm (reactia
care depdseste 6 mm in diametru este consideratd pozitiva), trebuie sd se renunte la imunoterapia
planificata. Dupa finalizarea unui tratament de 6 saptamani, testul intradermic al tuberculinei trebuie

.....

unii pacienti , aceasta reactivitate creste considerabil.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

VIII. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicala.”
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7. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 337 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 338 cod (L04AC07): DCI
TOCILIZUMABUM (concentratia 162 mg) cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozi