SintAct® Wolters Kluwer - Ordinul 138/2020, M.Of. 80 bis din 04-feb-2020

ORDIN nr. 138 din 31 ianuarie 2020 privind modificarea si
completarea anexei nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii publice si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin

Hotararea Guvernului nr. 720/2008

Vazand Referatul de aprobare nr. V.S.C. 1.141/2020 al Directiei generale de asistenta
medicald si sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. D.G. 385 din 31.01.2020
al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

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

tinand 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 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
sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare,

luadnd 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,

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

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

Art. I

- Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in
Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr.
720/2008, publicat in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I, nr. 531 si 531 bis din 15 iulie
2008, cu modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se completeaza conform
anexei™) care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. I1

Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.
~kkkk

Ministrul sanatatii,
Victor Sebastian Costache
Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sdnatate,
Adela Cojan
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*) - Anexa se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 80 bis, care se poate
achizitiona de la Centrul pentru relatii cu publicul al Regiei Autonome "Monitorul Oficial",
Bucuresti, sos. Panduri nr. 1.

ANEXA: MODIFICARI SI COMPLETARI la anexa nr. 1 la Ordinul
ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008

1. Dupa pozitia 279 se introduce o noua pozitie, pozitia 280, cu urmatorul cuprins:

NR. ANEXA COD PROTOCOL TIP DENUMIRE

1. 280 JO5AP DCI Hepatita cronica si Ciroza hepaticd compensata cu VHC, cu
medicamente cu actiune antivirald directa (interferon-free)

2. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83 cod (L004C): DCI BEVACIZUMABUM se
modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83 cod (L004C): DCI BEVACIZUMABUM
SECTIUNEA 1: A. Cancer colorectal

I. Indicatii

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament,
inclusiv intretinere)

I1. Criterii de includere

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament,
inclusiv intretinere)

- varsta > 18 ani

- functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

- ECOG PS 0-2

ITI. Criterii de excludere

- interventie chirurgicala majora in ultima luna

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente in ultima luna - ulcer gastric/duodenal hemoragic

- perforatie gastro-intestinala

- orice fistula de grad 4

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

- sindrom nefrotic

- sarcina/alaptarea

- plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie

a) 5 mg/kg administrat o data la doua saptamani sau 7,5 mg/kg administrat o data la 3
saptamani, in combinatie cu chimioterapia;

b) Alternativ: 10 mg/kg administrat o data la doua saptaméni sau 15 mg/kg administrat o
data la 3 saptamani, in combinatie cu chimioterapia.

V. Monitorizare

- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
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- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3-6 luni.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- prima progresie a bolii cand bevacizumab s-a initiat in linia a doua

- a doua progresie a bolii cand bevacizumab s-a initiat in linia intai

- perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina pectorala
severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA necontrolata
terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

- hemoragii importante/recurente (grad 3/4)

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporara

- cu minim o luna inainte/dupa o interventie chirurgicala majora

- evenimente trombo-embolice venoase maxim grad 3 CTCAE

NOTA: tratamentul poate fi continuat pana la prima, respectiv a doua progresie a bolii, sau
toxicitate inacceptabila, chiar daca administrarea citostaticelor la care s-a asociat a fost
intrerupta.

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

SECTIUNEA 2: B. Cancer mamar

I. Indicatii:

- In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu neoplasm
mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic)

- in asociere cu capecitabind pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic), la care
tratamentul cu alte optiuni chimioterapice incluzand taxani sau antracicline nu este
considerat adecvat.

I1. Criterii de includere:

- In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu neoplasm
mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic)

- in asociere cu capecitabind pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic), la care
tratamentul cu alte optiuni chimioterapice incluzand taxani sau antracicline nu este
considerat adecvat.

- status HER2 negativ (IHC 0/+1 sau FISH/CISH/SISH negativ)

- varsta > 18 ani

- functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

- ECOG PS 0-2

III. Criterii de excludere:

- scheme terapeutice continand taxani si/sau antracicline, administrate ca tratament
adjuvant, in ultimele 12 luni

- interventie chirurgicala majora in ultima luna
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- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente in ultima luna

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

- sindrom nefrotic

- sarcina/alaptarea

- plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie:

- 10 mg/kg, la 2 saptamani

- 15 mg/kg, la 3 saptamani

V. Monitorizare:

- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, 1a 3-6 luni

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- progresia bolii

- perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina pectorala
severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA necontrolata
terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

- hemoragii importante/recurente

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

- cu minim o luna inainte/dupa o interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

SECTIUNEA 3: C. Cancer bronho-pulmonar

I. Indicatii

- tratamentul de linia intéi (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina pana la
6 cicluri) in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular nonscuamos, avansat inoperabil,
metastatic sau recurent.

- tratamentul de mentinere (monoterapie) dupa administrarea concomitenta cu
chimioterapia de linia intdi in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular nonscuamos,
avansat inoperabil, metastatic sau recurent.

I1. Criterii de includere:

- tratamentul de linia intéi (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina pana la
6 cicluri) in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos, avansat inoperabil,
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metastatic sau recurent

- tratamentul de mentinere (monoterapie) dupa administrarea concomitenta cu
chimioterapia de linia intai in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos,
avansat inoperabil, metastatic sau recurent

- varsta > 18 ani

- functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

- ECOG PS 0-2

III. Criterii de excludere:

- interventie chirurgicala majora in ultima luna

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie

- 7,5 mg/kg sau 15 mg/kg, administrat la fiecare 3 saptamani

V. I. Monitorizare:

- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3-6 luni.

VI. II. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

- sarcina/alaptarea

- decesul pacientului

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina pectorala
severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA necontrolata
terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

- hemoragii importante/recurente

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

- cu minim o luna Tnainte/dupa o interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

SECTIUNEA 4: D. Cancer renal

I. Indicatii

Pag. 5 din 19



SintAct® Wolters Kluwer - Ordinul 138/2020, M.Of. 80 bis din 04-feb-2020

- cancer renal (confirmat histopatologic) local avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat
chirurgical nerezecabil sau in stadiu metastatic (stabilit imagistic), cu criterii de prognostic
bun sau intermediar, ca tratament de linia I in asociere cu interferon alfa-2b

I1. Criterii de includere

- cancer renal (confirmat histopatologic) local avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat
chirurgical nerezecabil sau in stadiu metastatic (stabilit imagistic), cu criterii de prognostic
bun sau intermediar, ca tratament de linia I in asociere cu interferon alfa-2b

- varsta > 18 ani

- functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

- ECOG PS 0-2

ITI. Criterii de excludere:

- interventie chirurgicala majora in ultima luna

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

- sindrom nefrotic

- sarcina/alaptarea

- plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie

- 10 mg/kg, odata la 2 saptamani

NOTA: Administrarea se poate continua pana la progresia bolii chiar daca administrarea de
interferon a fost intrerupta.

V. Monitorizare:

- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3-6 luni.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- progresia bolii

- perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)
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b) temporara

- interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

SECTIUNEA 5: E. Neoplasm ovarian epitelial

I. Indicatii

- Neoplasm ovarian epitelial (stadiile FIGO - IIIB, IIIC si IV), al trompelor uterine sau
neoplasm peritoneal primar in stadii avansate

I1. Criterii de includere

a.Bevacizumab, in asociere cu carboplatin si paclitaxel ca tratament de prima linie in
neoplasmul ovarian epitelial (stadiile FIGO - IIIB, IIIC si IV), al trompelor uterine sau cu
neoplasm peritoneal primar in stadii avansate

b.Bevacizumab, in asociere cu carboplatin si gemcitabinda sau in asociere cu carboplatin si
paclitaxel, la prima recidiva de neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau
neoplasm peritoneal primar, sensibile la chimioterapia cu saruri de platina, carora nu li s-a
administrat anterior tratament cu bevacizumab sau alti inhibitori ai factorului de crestere a
endoteliului vascular(FCEV) sau terapie tinta asupra receptorului FCEV.

c.Bevacizumab, in asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicina lipozomala in
neoplasmul ovarian epitelial, neoplasmul trompelor uterine sau neoplasmul peritoneal
primar, recurent, rezistent la chimioterapia cu saruri de platina, carora nu li s-au administrat
mai mult de doua scheme chimioterapice si care nu au fost tratate anterior cu bevacizumab
sau cu alti inhibitori ai FCEV sau cu terapie tinta asupra receptorului FCEV.

Aceste indicatii se codifica la prescriere, indiferent de indicatie, prin codul 130 (conform
clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, variant 999 coduri de boala

a.Pacienti cu varsta adulta (varsta peste 18 ani)

b.Status de performanta ECOG 0-2

c.Diagnostic de neoplasm ovarian epitelial, al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal
primar in stadii avansate, conform definitiilor expuse mai sus

d.Valori ale analizelor de laborator care, in opinia medicului curant, sunt in limite ce permit
administrarea tratamentului chimioterapic antineoplazic si a bevacizumab.

III. Criterii de excludere:

a.Neoplazii ovariene, tubare sau peritoneale non-epiteliale sau borderline

b.Interventie chirurgicala majora in ultimele 28 de zile

c.Evenimente tromboembolice semnificative clinic in ultimele 6 luni anterior initierii
tratamentului cu Bevacizumab

d.Sarcind/ alaptare

e.Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa

f.Metastaze cerebrale simptomatice, netratate anterior (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

g.Hipertensiune arteriala necontrolatéa (contraindicatie relativa, exclusiv la aprecierea
medicului curant)

h.Fistule, perforatii, ulcere nevindecate preexistente (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

i.Proteinurie > 1+ (dipstick) sau > 1 g/24 ore (contraindicatie relativa, exclusiv la aprecierea
medicului curant)

j.Alte afectiuni concomitente, care in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab

IV. Posologie

a. Tratamentul de prima linie: Bevacizumab se administreaza in asociere cu carboplatin si
paclitaxel, pana la 6 cicluri, urmate de administrarea Bevacizumab, ca monoterapie, pana la:
progresia bolii/pentru o perioada de maximum 15 luni/toxicitate inacceptabila (oricare dintre
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acestea apare mai intai). Doza recomandata de Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la interval
de 3 saptamani.

b. Tratamentul bolii recurente, sensibila la chimioterapia cu saruri de platina: Bevacizumab
este administrat in asociere cu carboplatina si gemcitabina, pana la 6-10 cicluri, sau in
asociere cu carboplatin si paclitaxel, pana la 6-8 cicluri, urmate de administrarea de
Bevacizumab, ca monoterapie, pana la progresia bolii/toxicitate inacceptabila (oricare dintre
acestea apare mai intai). Doza recomandata de Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la interval
de 3 saptamani.

c. Tratamentul bolii recurente, rezistenta la chimioterapia cu saruri de platina: Bevacizumab
este administrat in asociere cu unul din urmatoarele medicamente: paclitaxel (administrat
saptamanal), topotecan (administrat la 3 saptamani) sau doxorubicind lipozomala
(administrata la 4 saptamani).

In asociere cu paclitaxel sau doxorubicina lipozomala, doza recomandatda de Bevacizumab
este de 10 mg/kgc, la interval de 2 saptamani. Atunci cand Bevacizumab este administrat in
asociere cu topotecan (administrat in zilele 1-5, o data la interval de 3 saptamani) doza
recomandata de Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la interval de 3 sdaptamani. Este
recomandata continuarea tratamentului pana la progresia bolii/toxicitate inacceptabila
(oricare dintre acestea apare mai intai).

V. Monitorizare:

a. progresia bolii se va confirma imagistic sau prin cresterea markerului seric CA 125 asociat
cu deteriorare clinica (simptomatica).

b. se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale si a proteinuriei

c. reluarea tratamentului cu Bevacizumab se poate face dupa diminuarea sau remiterea
efectelor adverse recuperabile

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- progresia bolii sau incheierea duratei de tratament prevazuta de protocol pentru indicatia
de prima linie (vezi mai sus - punctul IV, subpunctul a)

- perforatie gastro-intestinala

- orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHAIII-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

- interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

SECTIUNEA 6: F. Carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat

I. Indicatii

- Carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat

I1. Criterii de includere

a. Bevacizumab administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatinda este indicat pentru
tratamentul pacientelor adulte cu carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat.
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b. Paciente cu varsta adulta (varsta peste 18 ani)

c. Status de performanta ECOG 0 - 2

d. Diagnostic de neoplasm de col uterin persistent, recurent sau metastazat

e. Valori ale analizelor de laborator care, in opinia medicului curant, sunt in limite ce permit
administrarea tratamentului chimioterapic antineoplazic si a bevacizumab.

III. Criterii de excludere:

a.Interventie chirurgicala majora in ultimele 28 de zile

b.Evenimente tromboembolice semnificative clinic in ultimele 6 luni anterior initierii
tratamentului cu Bevacizumab

c.Sarcina/alaptare

d.Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa

e.Metastaze cerebrale simptomatice, netratate anterior (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

f.Hipertensiune arteriala necontrolata (contraindicatie relativa, exclusiv la aprecierea
medicului curant)

g.Fistule, perforatii, ulcere nevindecate preexistente (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

h.Proteinurie > 1+ (dipstick) sau > 1 g/24 ore (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

i.Alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab

IV. Posologie

a. Bevacizumab este administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina:

b. Doza recomandata de bevacizumab este de 15 mg/kgc, administrata o data la interval de
3 saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

c. Este recomandata continuarea tratamentului pana la progresia bolii/toxicitate
inacceptabild (oricare dintre acestea apare mai intai).

V. Monitorizare

a. monitorizarea clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

b. se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale si a proteinuriei

c. reluarea tratamentului cu Bevacizumab se poate face dupa diminuarea sau remiterea
efectelor adverse recuperabile

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- perforatie gastro-intestinala

- fistula traheoesofagiana sau orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut,
angina pectorala severa, grefa coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA III-IV, HTA
necontrolata terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporara

- interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala."
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3. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 228 cod (JO5AX65-G7) se abroga.

4. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 247 cod (L01XC13): DCI PERTUZUMABUM
se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 247 cod (LO1XC13): DCI PERTUZUMABUM

I. Indicatie

A. Cancer mamar incipient - Pertuzumab este indicat in asociere cu Trastuzumab si
chimioterapie pentru:

- Tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, avansat local,
inflamator, sau in stadiu incipient cu risc inalt de recurenta

- Tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in stadiu incipient,
cu risc inalt de recurenta

B. Prima linie terapeutica pentru cancerul glandei mamare HER2 pozitiv avansat (metastatic
sau recurent loco-regional inoperabil)

Pertuzumab este indicat in asociere cu trastuzumab si taxani (docetaxel/paclitaxel) la
pacientii adulti cu carcinom mamar HER2-pozitiv, avansat(metastatic sau recurent local
inoperabil), care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala
lor avansata (prima linie de tratament pentru boala avansata).

I1. Criterii de includere:

- pacienti cu varsta adulta (varsta peste 18 ani);

- status de performanta ECOG 0-2;

- pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HER2 si/sau rezultat pozitiv (raport > = 2) la testarea de
tip hibridizare in situ (ISH), realizata printr-o metoda validata

- stadiu incipient (in situatie neoadjuvanta sau adjuvanta) la pacientii adulti cu cancer
mamar HER 2 pozitiv, in stadiu incipient, cu risc inalt de recurenta

- stadiu avansat (metastatic sau recurent local inoperabil) pentru care nu a fost efectuat
tratament anterior, chimioterapic sau tintit anti-HER2

- FEVS > = 50%.

III. Criterii de excludere/intrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului curant):

- sarcina/alaptare;

- hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti

- tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie intrerupt, pentru cel putin 3 saptamani,
in oricare dintre urmatoarele situatii:

-- semne si simptome sugestive de insuficienta cardiaca congestiva (administrarea de
pertuzumab trebuie intrerupta daca este confirmata insuficienta cardiaca simptomatica)

-- scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS) sub 40 %

-- FEVS cuprinsa intre 40% si 45% asociatd cu o scadere de > = 10% sub valorile
anterioare tratamentului.

-- In cazul in care, dupa evaluari repetate in aproximativ 3 saptamani, valoarea FEVS nu se
imbunatateste sau continua sa scada, trebuie luata in considerare intreruperea definitiva a
tratamentului cu pertuzumab si trastuzumab, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
fiecare pacient in parte sunt considerate mai importante decat riscurile (fiecare caz va fi
apreciat de catre medicul curant care va explica pacientului riscurile si beneficiile continuarii
tratamentului)

- pertuzumab trebuie intrerupt daca pacientul prezinta o reactie adversa de grad 4 NCI-CTC
la administrare: anafilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresa respiratorie acuta.

- daca se Iintrerupe tratamentul cu trastuzumab, trebuie intrerupt si tratamentul cu
pertuzumab.

- daca se intrerupe tratamentul cu docetaxel (datorita toxicitatii specifice a acestuia, de ex
toxicitate hematologica sau neuropatie perifericd), tratamentul cu Pertuzumab si
trastuzumab poate continua pana la aparitia progresiei bolii sau pana la toxicitate
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inacceptabila.

IV. Durata tratamentului:

- In cazul tratamentului neoadjuvant, Perjeta trebuie administrat pentru 3 pana la 6 cicluri
terapeutice, in asociere cu Trastuzumab si chimioterapie, in cadrul schemei de tratament
complet pentru cancerul mamar incipient.

- In cazul tratamentului adjuvant, Perjeta trebuie administrat in asociere cu trastuzumab
pentru o perioada totala de un an (pana la 18 cicluri sau pana la recurenta bolii sau toxicitate
inacceptabild, indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme complete de tratament
pentru cancerul mamar incipient si indiferent de momentul interventiei chirurgicale.
Tratamentul trebuie sa includa chimioterapie standard cu antracicline si/sau pe baza de
taxani. Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab trebuie sa inceapa in prima zi din primul ciclu
de administrare de taxani si trebuie sa continue chiar daca se intrerupe chimioterapia.

- In cazul tratamentului pentru stadiul avansat, tratamentul continua pana la progresie sau
aparitia unor efecte secundare care depasesc beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica la trei saptamani:

Doza initiala, de incarcare, recomandata pentru pertuzumab este de 840 mg, administrata
sub forma de perfuzie intravenoasa, pe durata a 60 minute, urmata apoi, la fiecare 3
saptamani, de o doza de intretinere de 420 mg administrata pe o durata de 30 pana la 60
minute.

Atunci cand se administreaza cu pertuzumab, recomandarea este de a urma o schema de
tratament la 3 saptamani pentru trastuzumab, administrata fie ca:

- o perfuzie IV cu o doza initiala de incarcare de trastuzumab de 8 mg/kg greutate
corporald, urmata apoi la fiecare 3 saptamani de o doza de intretinere de 6 mg/kg greutate
corporala

fie ca

- 0 doza fixa de trastuzumab sub forma de injectie subcutanata (600 mg) la fiecare 3
saptamani, indiferent de greutatea corporala a pacientului.

VI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala."

5. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 267 cod (JO5AX6) se abroga.

6. Dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 279 se introduce protocolul
terapeutic corespunzator pozitiei nr. 280 cod (JO5AP): DCI Hepatita cronica si Ciroza
hepatica compensata cu VHC, cu medicamente cu actiune antivirala directa (interferon-free)
cu urmatorul cuprins:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 280 cod (JO5AP): DCI Hepatita cronica si
Ciroza hepatica compensata cu VHC, cu medicamente cu actiune antiviralda directa
(interferon-free)

DCI: Sofosbuvirum+ Ledipasvirum (Harvoni)

DCI: Ombitasvirum + Paritaprevirum+ Ritonavirum (Viekirax) + Dasabuvirum (Exviera);

I. PACIENTII ADULJI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA PANA LA
MODERATA (FO - F2)

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirind) cu hepatita cronica cu fibroza FO, F1 si F 2

b) Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peginterferon +
Ribavirina - cu fibroza FO, F1 si F2

c) Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase)

d) Pacienti cu coinfectie sau infectie oculta VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata
la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa, - daca pacientul
indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
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tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii de
monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

e) Pacienti cu HCC tratat curativ (ablatie, rezectie, TACE/TARE) vor primi tratament antiviral
la minimum 6 luni post-tratament, si va fi precedat de o examinare CT sau IRM dinamica cu
contrast de inalta calitate pentru excluderea recidivei tumorale

f) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ in stadii precoce, dupa evaluare
imagistica si acordul specialistului oncolog/hematolog.

g) Pacientii cu neoplazii hematologice: tratamentul antiviral poate fi indicat la pacientii cu
neoplazii hematologice, cu exceptia celor pentru care prognosticul de supravietuire este
limitat (sub 3 ani). Monitorizarea se va face in comun de medicul prescriptor cu medicul
hematolog curant.

h) Pacienti cu transplant de organe solide altul decat cel hepatic, cu fibroza FO, F1 sau F2, la
care durata estimata de viata este peste 1 an de la transplant. Monitorizarea pacientului se
va face de medicul prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa de
monitorizarea post-transplant

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

- Fibromax sau

- PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin
una din celelalte metode

Vor fi luate in considerarea si determinarile anterioare sau curente care arata absenta
fibrozei (FO) sau existenta fibrozei F1 sau F2 (PBH sau Fibroscan sau alte metode de
elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani

b) Determinarea cantitativda a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie > = 15 UI/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina serica;

g) Evaluarea si inregistrarea corecta si completda a medicamentelor utilizate de pacient in
vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor)

h) genotiparea - va fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decéat 1B.

i) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ

b) Contraindicatiile medicamentoase: cu impact asupra citocromului P-450: carbamazeping,
fenitoina etc.

c) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax+Exviera

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1.Harvoni: 1 cpr. pe zi cu sau fara alimente

sau
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2.Viekirax 2 cpr. dimineata+ Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr. seara, cu alimente

5. Durata tratamentului:

a) Pacientii naivi.

- 8 saptamani pentru Harvoni genotip 1b, 1a,4..

- 8 saptamani pentru combinatia Viekirax+Exviera, genotip 1b.

b) Pacientii experimentati:

- 12 saptamani pentru Harvoni genotip 1b, 1a, 4

- 12 saptamani pentru Viekirax +Exviera genotip 1b

- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera+Ribavirina genotip 1a

- 12 saptamani pentru Viekirax+Ribavirina genotip 4

6. Monitorizarea tratamentului

(1) In timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ)
vor fi monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala
directa: ALT, AST lunar. Daca pe parcursul monitorizarii se constata cresterea
transaminazelor, se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.
(2) La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

(3) La 12 saptamani de la terminarea tratamentului

Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologie sustinut (RVS-12):

- ArN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.

b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptaméni de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in
relatii contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor,
Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Iasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si
CASAOPSNAJ

ITI. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA F3 SAU F4 (CIROZA
COMPENSATA - scor Child - Pugh A)

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon) cu fibroza
F3 sau F4 (ciroza compensata Child - Pugh A).

b) Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg interferon +Ribavirina) cu
fibroza F3 sau F4(ciroza compensata Child - Pugh A).

c) Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

d) Pacientii cu coinfectie sau infectie oculta VHC-VHB,- Pacientii cu coinfectie VHB confirmata
la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directda, - daca pacientul
indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii de
monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

e) Pacientii cu hepatocarcinom (HCC) pot fi tratati daca au indicatie de transplant hepatic
sau daca HCC a fost tratat prin rezectie sau ablatie sau TACE si nu sunt semne de recurenta
(CT/IRM cu substanta de contrast) la 6 luni de la procedura.
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f) Pacienti cu transplant de organe solide altul decat cel hepatic, cu fibroza F3, sau F4
(ciroza compensata Child - Pugh A), la care durata estimata de viata este peste 1 an de la
transplant. Monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu medicul
curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

g) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ in stadii precoce, dupa evaluare
imagistica si acordul specialistului oncolog/hematolog.

h) Pacientii cu neoplazii hematologice: tratamentul antiviral poate fi indicat la pacientii cu
neoplazii hematologice, cu exceptia celor pentru care prognosticul de supravietuire este
limitat (sub 3 ani). Monitorizarea se va face in comun de medicul prescriptor cu medicul
hematolog curant.

2. Evaluarea pre-terapeutica

(1) _

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)” sau

- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

- Fibromax sau

- PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandd evaluarea gradului de fibroza si prin
una din celelalte metode

Vor fi luate in considerarea si determinarile anterioare sau curente care arata existenta
fibrozei F3 sau F4 (PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau
Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic, imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii
portale (varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b) ARN-VHC (peste limita de detectie > = 15 UI/ml) - indiferent de valoare.

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

e) Hemograma

f) Albumina serica

g) Bilirubina

h) TP (INR) pentru fibroza F4 se calculeaza scorul Child-Pugh care trebuie sa fie < = 6

i) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda
examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului

j) Creatinina serica - (la pacientii cu insuficienta renala cronica este necesara si rata de
filtrare glomerulara);

k) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de
contrast)

|) Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc.) impun consultarea si evaluarea
contraindicatiilor din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea
tratamentului antiviral.

n) Evaluarea si inregistrarea corecta si completda a medicamentelor utilizate de pacient in
vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

0) genotiparea va fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decéat 1 B

(2) _
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Nota: investigatiile de la pct. f)-j) si |) sunt necesare doar la pacientii cu fibroza (F4) pentru
calcularea scorului Child-Pugh, evaluarea functiei renale, a riscului de sangerare variceala
sau excluderea HCC.

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica
peritonita bacteriana spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul
Child-Pugh > 6 puncte

b) Cancerele hepatice tratate prin rezectie, ablatie, TACE la mai putin de 6 luni de la
procedura sau daca sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidiva post procedura.

c) Afectiuni maligne extrahepatice (exceptie situatiile particulare prezentate la indicatii)

d) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax+Exviera

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1.Harvoni: 1 cpr. pe zi cu sau fara alimente

Sau

2.Viekirax 2 cpr. dimineata+ Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr. seara, cu alimente

5. Durata tratamentului:

a) pacientii naivi, fara ciroza hepatica,

- 8 saptamani pentru Harvoni, genotip 1b, 1a, 4

- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera genotip 1b

- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera+Ribavirina, genotip 1a

- 12 saptamani pentru Viekirax+Ribavirina, genotip 4

b) Pacientii naivi, cu ciroza hepatica compensata Child A

- 12 s3ptdmani pentru Harvoni +/- Ribavirina™, genotip 1a, 1b, 4

- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera, genotip 1b

- 24 saptamani pentru Viekirax+Exviera+Ribavirina, genotip 1a

- 12 saptamani pentru Viekirax+Ribavirina, genotip 4

Not#: *Medicul curant va decide asocierea sau nu a Ribavirinei in schema terapeutica pentru
fiecare pacient in parte.

c) pacientii experimentati, fara ciroza hepatica

- 12 saptamani pentru Harvoni, genotip 1b, 1a, 4

- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera, genotip 1b

- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera+Ribavirina, genotip 1a
- 12 saptamani pentru Viekirax+Ribavirina, genotip 4

d) pacienti experimentati cu ciroza hepatica compensata Child A
- 12 s&ptdmani pentru Harvoni +/- Ribavirina™, genotip 1b, 1a, 4
- 12 saptamani pentru Viekirax+Exviera, genotip 1b

- 24 saptamani pentru Viekirax+Exviera+Ribavirina, genotip 1a

- 12 saptamani pentru Viekirax+Ribavirina, genotip 4

Notd: “Medicul curant va decide asocierea sau nu a Ribavirinei in schema terapeutica pentru
fiecare pacient in parte.

6. Monitorizarea tratamentului

(1) In timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ)
vor fi monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala
directa: ALT, AST lunar. Daca pe parcursul monitorizarii se constata cresterea
transaminazelor, se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.
(2) La sfarsitul tratamentului (saptamana 12) evaluare biochimica: ALT, AST, analizele pe
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baza caruia se calculeaza scorul Child (F4).

(3) La 12 saptamani de la terminarea tratamentului:

Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

Pacientii cu ciroza compensata (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si
ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS
si HCC desi mai redus, se mentine)

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.

b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie, la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in
relatii contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor,
Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Iasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si
CASAOPSNAJ

ITI. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL HEPATITIC C

A) Pacientii cu insuficienta renala cronica (rata de filtrare glomerulara < 30 ml/min la 1,73

m?, creatinina mai mare de 2 mg/dL), aflati in dializa cu fibroza FO-F3 sau ciroza compensata
Child A

1. Evaluare preterapeutica - conform pct. 2 de la cap I sau pct. 2 de la cap II

2. Tratament posologie:Viekirax 2 cpr. dimineata+ Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr. seara,
cu alimente

3. Durata tratamentului: 12 saptamani

4. Monitorizarea tratamentului

(1) Se va face in colaborare cu medicii specialisti nefrologi, avand in vedere contraindicatiile
si interactiunile medicamentoase potentiale.

(2) La sfarsitul tratamentului (saptamana 12) evaluare biochimica: ALT, AST, scorul Child
(F4).

(3) La 12 saptamani de la terminarea tratamentului.

Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

Pacientii cu ciroza compensata (F4) vor fi evaluati la fiecare 6 luni biochimic, ecografic,
endoscopic (riscul de decompensare, de HDS si HCC desi mai redus, se mentine.

5. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

- a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului

- b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

6. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in
relatii contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor,
Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Iasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Vaélcea si
CASAOPSNAJ in colaborare cu medicul specialist nefrolog care are in evidenta pacientul.

B) Pacientii post transplant hepatic HCV-pozitivi cu fibroza FO-F3 sau ciroza compensata
Child A, la care durata estimata de viata se apreciaza ca este mai mare de 1 an

1. Evaluare preterapeutica - conform pct. 2 de la cap I sau pct. 2 de la cap II

2. Criterii de excludere/Contraindicatii

- a) Pacientii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare glomerulara < 30 ml/min la 1,73
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mZ, Creatinina sericd > 2 mg/dL) pentru Harvoni

- b) Pacientii a caror durata estimata de viata se apreciaza ca va fi mai mica de 1 an.

- ¢) Afectiuni maligne extrahepatice in evolutie

- d) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax+Exviera

- e) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica
peritonitd bacteriana spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul
Child-Pugh > 6 puncte

3. Posologie - durata tratamentului:

- Harvoni (sofosbuvir 400 mg+ Ledipasvir 90 mg) 1 cpr/zi + Ribavirina 1000 mg sau 1200
mg in functie de greutatea corporalda. Durata tratamentului este de 12 saptaméani - pentru
pacientii cu Hepatita cronica (FO-F3) sau ciroza compensata Child A

La pacientii la care valorile hemoglobinei scad sub tratament sub 10 g/dl se reduce doza de
ribavirina in trepte cu 200 mg la 2 saptamani. Daca Hg scade sub 8,5 g/dl in ciuda reducerii
treptate a dozelor se intrerupe administrarea Ribavirinei. Durata tratamentului este de 12
saptamani

La pacientii cu intoleranta la Ribavirina, la cei cu hemoglobina < = 10 g/dl la inceputul
terapiei - tratamentul se face fara Ribavirina. Durata tratamentului este de 12 saptamani.

- Viekirax 2 cpr. dimineata+ Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr. seara, cu alimente +
Ribavirinda 1000 mg sau 1200 mg in functie de greutatea corporala (se incepe cu Ribavirina
600 mg/zi si dozele se cresc treptat in functie de toleranta pacientului pana la doza maxima
tolerata, conform recomandarilor din rezumatul caracteristicilor produsului). Durata
tratamentului este de 24 saptamani - pentru pacientii cu Hepatita cronica (FO-F3) sau ciroza
compensata Child A

4. Monitorizarea pacientilor:

Dupa obtinerea raspunsului terapeutic virusologic - pacientii vor fi monitorizati in centrele de
transplant conform protocoalelor specifice pacientilor transplantati.

5. Criterii de evaluarea a raspunsului la tratament

- a) Raspuns viral sustinut (RVS-12): -

- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului

- b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului

6. Medicii prescriptori:

Medicii din specialitatea gastroenterologie din centrele in care se face monitorizarea post-
transplant.

IV. PACIENTI ADOLESCENTI CU VARSTA CUERINSA INTRE 12 SI < 18 ANI, CU FIBROZA FO-
F3 + PACIENTI CU CIROZA COMPENSATA F4 (SCOR CHILD - PUGH A), NAIVI SAU
EXPERIMENTATI LA TRATAMENTUL CU INTERFERON

1. Criterii de includere

a) Pacientii naivi (fara tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirind), cu hepatita cronica cu fibroza FO-F3 sau cu ciroza compensata (Child A), cu
greutate peste 35 kg

b) Pacientii experimentati (care au fost in tratament antiviral anterior cu peg-interferon
asociat cu ribavirind), cu hepatita cronica cu fibroza FO-F3 sau cu ciroza compensata (Child
A), cu greutate peste 35 kg

c) Pacienti cu coinfectie sau infectie oculta VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata
la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directd, si cu criteriile
indeplinite pentru terapia VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii de
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monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin Fibroscan sau
Fibromax sau punctie biopsie hepatica. Vor fi luate in considerare si determinarile anterioare
sau curente de evaluare a fibrozei nu mai vechi de 2 ani. Gradul de fibroza trebuie cunoscut
pentru a determina perioada de urmarire a pacientului si durata tratamentului antiviral.
Punctia biopsie hepatica nu este indicata de rutina la copil, ci trebuie efectuata in functie de
particularitatea cazului.

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC - indiferent de valoare ((ARN VHC peste limita de
detectie > = 15 UI/ml)

c) Anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice

e) Hemograma

f) Creatinina serica (la pacientii cu insuficienta renala cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulara);

g) Analize in baza carora se evalueaza scorul Child-Pugh la pacientii cu fibroza F4 (bilirubina,
albumina, timp protrombina, INR)

h) Genotiparea - va fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1B

i) Ecografia abdominala

j) Evaluarea si inregistrarea corecta si completda a medicamentelor utilizate de pacient in
vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului sau http//www.hepdruginteractions.org).

k) Alfa-fetoproteina; (la nivel seric al AFP > 50 ng/ml, se recomanda examen CT sau IRM de
abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului)

|) Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

m) Evaluarea afectiunilor asociate (pulmonare, cardiace, renale etc.) pentru stabilirea
contraindicatiilor din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea
tratamentului antiviral.

3. Criterii de excludere

a) Ciroza decompensata (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica peritonita
bacteriana spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh > 6
puncte

b) Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ

c) Contraindicatiile medicamentoase: cu impact asupra citocromului P-450 (carbamazeping,
fenitoina etc.)

d) Contraindicatiile medicamentoase specifice: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului

e) Pacientii cu cancere hepatice si extrahepatice incurabile, cu durata de supravietuire < 1
an

f) Pacientii cu transplant hepatic cu durata de supravietuire < 1 an

g) Pacientii cu varste < 12 ani

h) Pacientii cu insuficienta renala cronica (rata de filtrare glomerulara < 30 ml/min la 1,73
m?, creatinina mai mare de 2 mg/dL), aflati in dializ3

4. Tratament COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) - Harvoni 1 cp/zi

5. Durata tratamentului:

a) 8 saptamani pentru pacientii cu fibroza FO-F3 naivi la interferon, fara complicatii si
comorbiditati, genotip 1B
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b) 12 saptamani pentru:

1.pacientii cu fibroza FO0-F3 experimentati la interferon, pacientii cu ciroza hepatica
compensata scor Child-Pugh A naivi sau experimentati la interferon, genotip 1B

2.pacientii cu genotip 1A, 4, 5 sau 6, cu FO-F3 sau ciroza hepatica compensata F4 grad de
fibroza, naivi sau experimentati la tratamentul cu interferon

3.pacientii infectati VHC genotip 1A, 1B, 4, 5 sau 6, posttransplant hepatic

6. Monitorizarea tratamentului

a) In timpul tratamentului: Pacientii cu infectie oculta cu VHB (Ag HBs negativ, AcHBc
pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu
medicamente cu actiune antiviralda directa: ALT, AST. Daca pe parcursul monitorizarii se
constata cresterea transaminazelor, se va repeta AgHBs si ADN-VHB. Daca una dintre ele
este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB.

b) La terminarea tratamentului: transaminazele serice, hemograma. La pacientii cu ciroza
hepatica (Fibroza F4): bilirubina, albumina, timp protrombina, INR pentru evaluarea scorului
Child-Pugh

c) La 12 saptamani de la terminarea tratamentului: viremia cantitativa (RVS-12): ARN-VHC
d) In cazul pacientilor cu ciroza compensata Child A se recomanda determinarea ALT, AST,
albumina, INR, alfa-fetoproteina serica si evaluarea ecografica hepatica la interval de 6 luni,
pentru aprecierea riscului de decompensare si supravegherea hepatocarcinomului. Se
recomanda efectuarea endoscopiei digestive superioare la momentul initial si apoi la fiecare
3 ani in cazul esecului terapeutic pentru aprecierea riscului de hemoragie digestiva.

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12): ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

b) Esec terapeutic: ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de
la terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii pediatri cu supraspecializare/competenta/atestat in gastroenterologie pediatrica,
medicii gastroenterologi pediatri si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta,
Dolj, Galati, Iasi, Mures, Sibiu, Timis si CASAOPSNAJ."
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