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cob DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
AO05AA04 ACID OBETICHOLICUM C1-G6 NU
A10AE06 INSULINUM DEGLUDEC C2-P5 NU
A10AE56 COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC+LIRAGLUTIDUM C2-P5 NU
DA, doar pentru pacientii cu schema
A10BJO6 SEMAGLUTIDUM stabila, in dozele si pe durata
C2-PNS5 recomandata in scrisoarea medicald
A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM DA, in dozele si pe durata recomandatd
C2-P5 in scrisoarea medicala
B0O08D PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA S| TRATAMENTUL B, dalteparin, enoxaparin,
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR nadroparin, reviparin,
tinzaparin, fondaparinux DA
B02BD14 SUSOCTOCOG ALFA C2-P6.1 NU
JO1XBO1 COLISTIMETAT DE SODIU C2-P6.4 DA
J06BB16 PALIVIZUMABUM Cc3 DA
LO1BC59 COMBINATI (TRIFLURIDINUM +  TIPIRACILUM) C2-P3 NU
L01XC18 PEMBROLIZUMABUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform
LO1XE18 RUXOLITINIBUM C2-P3 Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate
LO1XE39 MIDOSTAURINUM C2-P3 NU
LOIXX71 TISAGENLECLEUCEL C2-P3 NU
L02BX03 ABIRATERONUM DA, doar medicii desemnati,conform
Normelor tehnice de realizare a
C2-P3 programelor nationale de sanatate
Lo44L PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI §I
TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA C1-G31F DA, pe baza scrisorii medicale
MO5BX05 BUROSUMABUM C1-G22 NU
RO7AX02 IVACAFTORUM C2-P6.4 DA,in baza scrisorii medicale
RO7AX30 LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM C2-P6.4 DA,in baza scrisorii medicale
RO7AX32 IVACAFTORUM+TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM C2-P6.4 DA,n baza scrisorii medicale
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protocoalelor terapeutice Februarie 2022", "Lista protocoalelor terapeutice martie 2022" ,"Lista protocoalelor terapeutice aprilie 2022" , ”Lista protocoalelor
terapeutice iunie 2022” ”“Lista protocoalelor terapeutice iulie 2022” si “Lista protocoalelor terapeutice august 2022”
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”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 299, cod (A05AA04): DCI ACID
OBETICHOLICUM

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

Acidul obeticolic (Ocaliva) este indicat pentru tratamentul colangitei biliare primitive
(cunoscutd si sub denumirea de cirozd biliard primitiva (CBP) in combinatie cu acidul
ursodeoxicolic (UDCA) la adulti cu raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti
care nu pot tolera UDCA.

I1. Criterii de includere
Pacienti adulfi cu colangita biliara primitiva (ciroza biliara primitiva) cu raspuns inadecvat la
UDCA sau care nu tolereazd UDCA (conform definitiilor de mai jos).

Diagnosticul CBP stabilit pe existenta a cel putin 2 din 3 criterii:

1. Cresterea cronica si persistenta (>6luni) a fosfatazei alcaline (ALP) la pacienti cu
examinare ecografica normala a cailor biliare

2. AMA pozitiv la imunofluorescenta cu un titru >1/40 sau AMA-M2 pozitiv sau ANA
specifici CBP (gp-210, sp-100) pozitivi

3. Histologie hepatica ce deceleaza colangita obstructivd nonsupurativa si distugerea cailor
biliare interlobulare

Definitia raspunsului inadecvat la UDCA:
- Pacientul a primit UDCA in doza 13-15mg/kg/zi timp de 12 luni in doza constanta si
stabila si prezinta una din urmatoarele caracteristici:
e ALP > 1,5 * valoarea normala
¢ Bilirubina totala > valoarea normala
Definitia intolerantei la UDCA: existenta reactiilor adverse ce nu permit continuarea UDCA -
de exemplu diaree incoercibila sau neexplicata; prurit sever

III. Criterii de excludere/contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.

2. Obstructie biliarda documentata imagistic

3. Ciroza decompensata (Scor Child-Pugh B sau C) sau un eveniment de decompensare in
antecedente Tnainte de initierea tratamentului.

IV. Evaluarea preterapeutica
Inainte de initierea tratamentului cu acid obeticolic, trebuie evaluat si cunoscut stadiul bolii
hepatice.

In acest sens pacientii trebuie sa efectueze:
1. Teste de evaluare a fibrozei hepatice (una din metodele):
- Punctie biopsie hepatica
- Elastografie hepatica (evaluata prin orice tip de elastografie: tranzitorie, pSWE, 2D-
SWE)
2. Ecografie abdominala (pentru diagnosticul diferential colestaza intra vs extrahepatica)
3. Testarea serologica
- AMA sau ANA specific CBP (margini perinucleare, puncta nucleare, centromere) (prin
imunofluorescenta >1/40)
- AMA-M2 pozitiv prin testare ELISA
- Ac anti gp210 sau anti-sp100 sau anti-centromer pozitivi prin teste ELISA



4. Determinarea serica a IgM, fosfatazei alcaline, GGT, AST, ALT, bilirubina totala si
directa, albumina, INR, creatinina, hemograma, calculul scorului Child-Pugh in cazul
diagnosticului de ciroza hepatica

5. Colangio-IRM pentru a exclude colangita sclerozanta primitiva sau alte cauze de colestaza

Medicul prescriptor trebuie sa evalueze si eventuala co-existenta unor afectiuni hepatice

associate care ar putea influenta raspunsul terapeutic - overlap cu hepatita autoimuna sau

colangita sclerozanta primitiva, infectii virale B/C, boala Wilson, hemocromatoza, boala
alcoolica hepatica, deficit de alpha 1 antitripsina.

Tratamentul cu acid obeticolic nu trebuie initiat dacd pacientul are cirozd decompensata sau
un eveniment de decompensare in antecedente inainte de inceperea tratamentului.

V. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiald de acid obeticolic este de 5 mg o datd pe zi pentru primele 6 luni. Dupa primele
6 luni, la pacientii care nu au obtinut o reducere adecvatd a fosfatazei alcaline (ALP) si/sau
bilirubinei totale si care tolereazd acidul obeticolic se efectueaza cresterea la o dozd maxima
de 10 mg o datd pe zi.

Nu este necesara nicio ajustare a dozei concomitente de UDCA la pacientii cdrora li se
administreaza acid obeticolic.

Gestionarea si ajustarea dozei in caz de prurit sever

Strategiile de management includ adaugarea de rasini care leagd acidul biliar sau de
antihistaminice. Pentru pacienti care prezintd intolerantd severa din cauza pruritului, se vor
lua in considerare una sau mai multe dintre urmatoarele:

Doza de acid obeticolic poate fi redusa la:
- 5 mg o datd la doua zile, pentru pacienti care nu tolereaza 5 mg o data pe zi
- 5 mg o datd pe zi, pentru pacienti care nu tolereazd 10 mg o data pe zi

e Doza de acid obeticolic poate fi Intrerupta temporar timp de pana la 2 saptdmani, urmata de
reluarea cu doza redusa.

e Doza poate fi crescutd la 10 mg o datd pe zi, cum este tolerata, pentru a obtine raspunsul
optim.

Co-administrarea de rasini care leaga acizii biliari

Pentru pacientii care iau rasini care leagd acizii biliari (de exemplu colestiramina), se va
administra acid obeticolic cu cel putin 4 pana la 6 ore inainte de sau de la 4 pana la 6 ore dupa
luarea unei rasini care leagd acidul biliar sau la un interval cat mai mare posibil

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse hepatotoxice

S-au observat cresteri de alanin aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST) la
pacientii care iau acid obeticolic. S-au observat, de asemenea, semne clinice si simptome de
decompensare hepaticd. Aceste evenimente s-au produs chiar si in prima luna de tratament.
Reactiile adverse hepatotoxice au fost observate in principal la doze mai mari decat doza
maxima recomandatd de 10 mg o datd pe zi. Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de
insuficienta hepaticad grava si deces in cazul unei frecvente mai mari de administrare a



acidului obeticolic decat cea recomandatd in cazul pacientilor cu scaddere moderata sau severa
a functiei hepatice.

Dupa initierea tratamentului, toti pacientii trebuie monitorizati pentru a depista progresia
CBP, prin teste de laborator si clinice si se opreste definitiv tratamentul cu acid obeticolic
la pacientii care prezinta decompensare hepatica sau progresia la ciroza Child B sau C.

Pruritul

Cel mai frecvent si relevant clinic efect advers asociat cu administrarea OCA este pruritul, a
carui frecventa si severitate depinde de doza de OCA.

Strategiile de management includ adaugarea de rasini care leaga acizii biliary (colestiramina)
sau de antihistaminice, reducerea dozelor, reducerea frecventei dozelor si/sau intreruperea
temporard a dozelor cu reluarea dozei de Smg si ulterior cresterea la 10mg sugerand ca apare
acomodarea pruritului cu titrarea progresiva a dozei.

VI. Perioada de administrare si monitorizarea tratamentului

Tratament cronic.

Tratamentul necesitd monitorizare atentd pentru ajustarea dozelor - la 3 luni pacientii cu
ciroza hepatica clasa Child Pugh A, la 6 luni pacientii cu FO-F3 si apoi anual.

Pacientii cu risc crescut de decompensare hepatica, inclusiv cei cu rezultate ale testelor de
laborator care evidentiazd agravarea functiei hepatice si/sau progresia la ciroza sau cei cu
ciroza hepatica clasa Child Pugh B/C trebuie monitorizati mai atent la o luna de la initierea
terapiei cu OCA timp de 3 luni, apoi la fiecare 3 luni.

VIL. intreruperea tratamentului

Se opreste tratamentul la pacientii cu CBP si cu ciroza decompensata carora li se
administreaza in prezent acid obeticolic.

Se opreste definitiv tratamentul la pacientii care, dupa initierea tratamentului, prezinta
decompensare hepatica sau progresia la ciroza Child B sau C .

VII. Prescriptori

1. Initierea se face de catre medicii din specialitatile gastroenterologie.

2. Continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitdtile gastroenterologie si
medicina interna.”



DCI INSULINUM DEGLUDEC

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 23 cod (A10AE06): DCI INSULINUM
DEGLUDEC

I. Indicatii
Tratamentul diabetului zaharat la adulti , adolescenti si copii de la varsta de 1 an.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti,cu orice forma de diabet zaharat, care necesita tratament cu insulina.

II1. Doze si mod de administrare

Doze: Degludec este o insulina bazald pentru administrare subcutanatd o data pe zi in orice
moment al zilei, de preferintd in acelasi moment al zilei. Potenta analogilor de insulina,
inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati (U). O (1) unitate (U) de insulina
degludec corespunde la 1 unitate internationald (UI) de insulind umana, 1 unitate de insulina
glargin sau 1 unitate de insulina detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, Degludec poate fi administrat in monoterapie sau in oricare
asociere cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulina de tip
bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapida
pentru a acoperi necesarul de insulina in timpul meselor. Degludec trebuie administrat in doze
conform nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustarile de doze sa se bazeze
in primul rand pe masuratorile glicemiei efectuate in conditii de repaus alimentar.
Similar tuturor insulinelor, poate fi necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic
crescut, isi schimba dieta uzuala sau in timpul bolilor concomitente.

e Pentru Degludec 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1 si 80 unitati

per injectie, in trepte de 1 unitate.

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

Pentru situatiile in care administrarea in acelasi moment al zilei nu este posibila, Degludec
permite flexibilitate in alegerea momentului administrarii de insulind. Intotdeauna, trebuie
asigurat un interval de minimum 8 ore intre injectii. Pacientii care omit o doza sunt sfatuiti sa
si-0 administreze atunci cand constatd acest lucru si apoi sa revind la orarul obisnuit al dozei
zilnice.

Initierea tratamentului.
e La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, doza zilnicd recomandatd pentru initierea
tratamentului este de 10 unitati urmata de ajustari individuale ale dozei.
e La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 Degludec este recomandat o datd pe zi, in
asociere cu insulina prandiala si necesita ajustari ulterioare individuale ale dozei.



e Conversia de la administrarea altor medicamente pe baza de insulind. Se recomanda
supravegherea atenta a glicemiei in timpul trecerii si in saptdmanile urmatoare. Este
posibil sa fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu
actiune rapidd sau cu duratd scurtd de actiune asociate sau altor tratamente
antidiabetice concomitente.

a. Pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu
insulina in regim bazal, bazal-bolus, premixat sau auto-mixat, schimbarea insulinei bazale cu
Degludec se poate face unitate la unitate, pe baza dozelor anterioare de insulind bazala,
urmata de ajustari individuale ale dozei.

Se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazala anterioara,
urmata de ajustari indiviuale de doza la:

- schimbarea insulinei bazale administrate de doua ori pe zi cu Tresiba

- schimbarea insulinei glargin (300 unitati/ml) cu Tresiba

b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza
dozelor anterioare de insulind bazald sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil
subcutanat cu insulind, cu ajustdri individuale subsecvente ale dozei in functie de raspunsul
glicemic.

Combinatii terapeutice

Utilizarea Degludec in asociere cu agonisti de receptor GLP-1 la pacienti cu diabet
zaharat tip 2.

In cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Degludec se recomandi reducerea dozei de
Degludec cu 20% pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza se ajusteaza
individual.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani) Degludec poate fi utilizat la pacientii varstnici.
Monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si doza ajustatd in functie de necesitatile
individuale Insuficientd renald si hepaticd Degludec poate fi utilizat la pacientii cu
insuficienta hepaticd sau renald. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata
in functie de necesitatile individuale.

Mod de administrare

Degludec se administreaza subcutanat, prin injectie in coapsa, brat sau perete abdominal.
Locurile de injectare trebuie intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice
pentru a reduce riscul lipodistrofiei. Degludec este disponibil sub forma de stilou injector



(penfil). Stiloul injector preumplut de 100 unitati/ml elibereaza 1 - 80 unitati in trepte de cate
0 unitate.
e Degludec nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie
severa.
e Degludec nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica
absorbtia.
e Degludec nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Glicerol, metacrezol,
fenol, acetat de zinc, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile).

VI. Precautii, atentionari
Precautii speciale pentru utilizare.

a. Hipoglicemie. Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate
sa induca hipoglicemie. Hipoglicemia poata sa apara daca doza de insulind este prea mare fata
de necesarul de insulina. Pacientii la care controlul glicemiei este net imbunatatit (de exemplu
prin tratament intensiv cu insulind), pot prezenta o modificare a simptomelor obisnuite de
avertizare ale hipoglicemiei si trebuie sfatuiti cu privire la acest lucru. La pacientii cu diabet
care a debutat cu mult timp Tn urma, simptomele obisnuite de avertizare pot sa dispara.

b. Cresterea/Sciaderea necesarului de insulina.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si afectiunile febrile, cresc de obicei necesarul
de insulina al pacientului.

Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale, hipofizei
sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina. Similar insulinelor bazale, efectul
prelungit al Degludec poate intarzia recuperarea dupa hipoglicemie.

c. Hiperglicemie. In situatii de hiperglicemie severa se recomanda administrarea de insulind
cu actiune rapidd. Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului la pacientii
care necesita administrarea de insulind pot duce la hiperglicemie si, potential, la cetoacidoza
diabetica. In plus, afectiunile concomitente, in special infectiile, pot cauza hiperglicemie si,
prin urmare, la un necesar crescut de insulind. De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei
apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greatd, varsaturi,
somnolentd, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea apetitului si respiratie cu
miros de acetond. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, evenimentele hiperglicemice
netratate duc in cele din urma la cetoacidoza diabetica, potential letala. Trecerea de la
administrarea altor medicamente pe bazd de insulind. Schimbarea tipului, a marcii sau a
fabricantului de insulina trebuie efectuatd numai sub supraveghere medicald si poate duce la
necesitatea schimbarii dozei.



d. Asocierea dintre pioglitazona si medicamente pe baza de insulinid. Au fost raportate
cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu insulina,
in special la pacienti cu factori de risc pentru insuficienta cardiacd. Acest fapt trebuie retinut
atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Degludec. In cazul in care aceasti
asociere este utilizatd, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta
cardiacd, surplus ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul in care
se manifestd o deteriorare a simptomelor de insuficienta cardiaca.

e. Tulburari oculare. Intensificarea tratamentului cu insulind urmata de imbunatatirea brusca
a controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporara a retinopatiei diabetice, In timp
ce imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de progresie a retinopatiei
diabetice.

f. Evitarea erorilor de medicatie. Pacientii trebuie sa verifice vizual numarul de unitati
selectate pe contorul stiloului injector. De aceea, capacitatea pacientilor de a citi contorul
stiloului injector este o conditie pentru ca pacienfii sa 1si poatd autoadministra insulina.
Pacientii nevazatori sau cu vedere afectatd trebuie educati sd ceard intotdeauna ajutor sau
asistenta de la o alta persoana cu vederea buna, care este instruita in utilizarea dispozitivului
de administrare a insulinei.

g. Anticorpi anti-insulind. Administrarea insulinei poate determina formarea anticorpilor
anti-insulind. In rare cazuri, prezenta acestor anticorpi anti-insulind poate necesita ajustarea
dozelor de insulina pentru a corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.
Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de insulina:
- Medicamente antidiabetice orale, agonistii de receptor GLP-1, inhibitori de
monoaminooxidazd (IMAO), beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina:
- Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice,
hormon de crestere si danazol.
Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei. Octreotida/lanreotida pot
fie sa creasca, fie sa reduca necesarul de insulind. Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce
efectul insulinei de scadere a glicemiei.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea.
a. Sarcina. Nu existd experientd clinica adecvata in ceea ce priveste utilizarea Degludec la

gravide. Studiile cu privire la reproducere efectuate la animale nu au aratat diferente intre
insulina degludec si insulina umana in ceea ce priveste efectul embriotoxic si teratogen. In



general, controlul intensificat al glicemiei si monitorizarea gravidelor cu diabet sunt
recomandate 1n timpul sarcinii §i In perioada de conceptie. De reguld, necesarul de insulind
scade in timpul primului trimestru de sarcina si creste in al doilea si al treilea trimestru. Dupa
nastere, necesarul de insulina revine de obicei rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.

b. Alaptarea. Nu existd experientd clinicd in ceea ce priveste utilizarea de Degludec in
perioada de aldptare. Nu se cunoaste daca insulina degludec se excretad in laptele uman. Nu se
anticipeaza aparitia de efecte metabolice ale insulinei degludec asupra nou-
nascutilor/sugarilor alaptati.

c. Fertilitatea. Studiile efectuate cu insulind degludec privind efectele asupra functiei de
reproducere la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Acest medicament nu are nicio influentad sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosiutilaje.Capacitatea de concentrare §i capacitatea de reactie a
pacientului pot fi afectate ca urmare a hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in
situatiile Tn care aceste capacitafi sunt de importanta deosebitd (de exemplu conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor). Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a
evita hipoglicemia in timpul conducerii de vehicule. Acest lucru este important mai ales
pentru cei care au simptome de avertizare a hipoglicemiei de intensitate micd sau absente sau
care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste circumstante, recomandarea privind
conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

Reactii adverse

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportatd in timpul tratamentului (vezi
tabel 1). Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt
prezentate in functie de frecventd si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventd sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 s1 < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si <
1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Hipoglicemia poate sa apara dacd doza de insulind este prea mare fatd de necesarul de
insulind. Hipoglicemia severa poate determina pierderea constientei si/sau convulsii §i poate
avea ca rezultat afectarea temporard sau permanentd a functiei cerebrale, sau chiar deces.
Simptomele hipoglicemiei apar, de reguld, brusc. Acestea pot sa includa transpiratii reci,
tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de oboseala
sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultiti de concentrare, somnolentd, senzatie
exageratd de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.

Tabel 1 - Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec



Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Tip Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, Urticarie Rare
Tulburari metabolice si de nutritie Hipoglicemie Foarte frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Lipodistrofie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de | Reactii la nivelul locului de | Frecvente
administrare administrare

Edem periferic Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar. La preparatele de insulind pot sa apara reactii alergice.
Reactiile alergice de tip imediat la insulind sau la excipien{i pot pune viata in pericol. La
Degludec au fost raportate rar hipersensibilitate (manifestata prin umflarea limbii si a buzelor,
diaree, greata, fatigabilitate si prurit) si urticarie.

Lipodistrofie. Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofie, lipoatrofie) poate sa apard la nivelul
locului de administrare a injectiei. Schimbarea continua prin rotatie a locurilor de injectare in
cadrul aceleiasi regiuni anatomice, poate ajuta la reducerea sau prevenirea acestor reactii.

Reactii la nivelul locului de administrare. La pacientii tratati cu Degludec au aparut reactii
la nivelul locului de administrare (inclusiv hematom, durere, hemoragie, eritem, noduli, edem,
decolorare, prurit, caldura localda si tumefierea locului de administrare). De obicei, aceste
reactii sunt usoare si tranzitorii si dispar in mod normal in timpul continudrii tratamentului.
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Supradozaj
Un supradozaj specific cu insulind nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta
pe parcursul unor etape succesive, daca pacientul primeste o doza mai mare de insulind decat
cea necesara:

e Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orala de glucoza sau
produse care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet sa aiba
intotdeauna asupra lor produse care contin glucoza.

e Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate
fie prin administrarea intramusculara sau subcutanata de glucagon (0,5 pana la 1 mg)
de catre o persoana instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de
catre personal medical. Glucoza trebuie administratd intravenos daca pacientul nu
raspunde la glucagon in decurs de 10 pana la 15 minute. Dupa recapatarea constientei,
pentru a preveni recaderile, este recomandata administrarea orala de carbohidrati.

VIL. (Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet
sau medici desemnati.



”  Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 300, cod (A10AES6): DCI
COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM

I. Indicatie terapeutica:

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum este indicata la adulti, pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a imbunatati controlul glicemic, ca
adjuvant dietei si exercitiului fizic, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru
tratamentul diabetului zaharat.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific
¢ in asociere cu metformind cu sau fara inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza
2 (SGLT2), pioglitazone sau sulfonilureice, pentru tratamentul diabetului zaharat de
tip 2, la adulti, necontrolati sub terapia anterioara pentru a Tmbunatati controlul
glicemic.
e pacienti carora li s-a administrat insulind bazala si agonist de receptor de GLP1sub
forma de injectii separate sau in combinatie fixa.

III. Tratament

Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum se administreaza o datd pe zi prin injectie
subcutanatd, in trepte de doza. O treaptd de doza contine insulind degludec 1 unitate si
liraglutid 0,036 mg. Stiloulinjector (pen) preumplut poate administra intre 1 si 50 de trepte
de doza, in pasi de o treaptd de doza. Doza maxima zilnica este de 50 de trepte de doza
(insulind degludec 50 unitati si liraglutid 1,8 mg).

Doza trebuie stabilita in mod individual, pe baza raspunsului clinic, $i se ajusteaza treptat,
in functie de necesarul de insulind al pacientului. Doza de liraglutida este crescutd sau
scazutd odata cu doza deinsulind degludec.Se administreaza subcutanat, respectand acelasi
moment al zilei.

a) Doza initiala

La pacientii aflati pe terapie antidiabeticd orald (Metformin, Pioglitazona, Sulfonilureice,
Inhibitori de SGLT2) se initiaza si se titraza tindnd cont de valoarea glicemiei bazale. Doza
zilnica recomandata pentru initierea tratamentului este de 10 unitdti (10 trepte de doza)
urmata de ajustari individuale aledozei.

e Se vatitra doza de insulina degludec pentru atingerea obiectivelor glicemice.

e Se va avea in vedere riscul de hipoglicemie la cei tratati cu sulfonilureice. Se va
intrerupe tratamentul cu inhibitori de DPP4 si analog de GLP1 atunci cand se
initiaza tratamentul cu Combinatia Insulina Degludec +Liraglutidum

Doza maxima zilnica de Xultophy este de 50 de trepte de doza (insulind degludec 50 unitati
si liraglutid 1,8 mg). Contorul de dozare de pe stiloul injector (pen) indicd numarul de trepte
de doza.



b) La pacientii aflati pe terapie cu insulina

Tratamentul cu insulind bazald sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu un medicament antidiabetic oral,
altul decat metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie intrerupt inainte de initierea
administrarii de Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum.

e Tratamentul cu o altd insulina trebuie intrerupt inainte de inceperea tratamentului cu
Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum. La transferul de la orice alt
tratament cu insulind care include o insulind bazald, doza initiala de Combinatii
Insulinum Degludec+Liraglutidum recomandata este de 16 trepte de doza (insulina
degludec 16 unitati si liraglutid 0,6 mg)

e Doza inifiala de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum se bazeaza pe
tratamentul antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu depasi doza initiala
recomandata pentru liraglutide de 0,6 mg.

¢) La pacientii aflati pe terapie cu alte antidiabetice non-insulinice

e Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum se poate asocia la tratamentul
antidiabetic oral existent. Daca se asociazd Combinatia Insulinum Degludec +
Liraglutidum la tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luatad in considerare scaderea
dozei de sulfoniluree

e Tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 trebuie intrerupt inainte de inceperea
tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum. In cazul
schimbarii de la agonisti de receptor GLP-1, doza initiald de Combinatia Insulinum
Degludec + Liraglutidum recomandataeste de 16 trepte de doza (insulind degludec 16
unititi si liraglutid 0,6 mg). In cazul schimbariide la un agonist de receptor GLP-1 cu
duratd lungd de actiune (de exemplu o doza pe sdptdmana), actiunea prelungitd
trebuie luatd in considerare. Tratamentul cu Combinatia Insulinum Degludec +
Liraglutidum trebuie initiat atunci cand urmatoarea doza de agonist de receptor
GLP-1 ar t fi rebui sa fie administrata.

IV. Contraindicatii
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Varstnici (cu varsta > 65 ani)

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum poate fi utilizata la pacientii varstnici.
Doza trebuie ajustatd in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici,
deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constanta a necesarului de
insulind. Experienta terapeuticd cu Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum Ila
pacientii cu varsta > 75 ani este limitata.

Insuficientd renala
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu este recomandatd la pacientii cu

afectiune renald in stadiu terminal, deoarece nu existd suficientd experientd terapeutica
privind utilizarea liraglutidei. La pacientii cu insuficientd renald, necesarul deinsulind poate
fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficientd renald



usoara, moderatd sau severd, care utilizeaza Combinatii Insulinum Degludec +
Liraglutidum pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficienta hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd, necesarul de insulind poate fi diminuat, din cauza
capacitatii diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu
insuficienta hepatica, pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei
de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum. Nu se recomanda folosirea la pacientii
cu insuficienta hepatica severa (scorChild Pugh >9).

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Combinatia
Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneaza sa ramand gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se
recomandaadministrarea Combinatiei Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
Combinatia

Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Hipoglicemia poate aparea daca doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum
este mai maredecat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie impun
monitorizarea deosebit de atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: -
indepartarea factorilor de stres) - activitate fizicd neobisnuita, crescutd sau prelungita -
afectiuni intercurente (de exemplu varsaturi, diaree) - consum neadecvat de alimente -
omiterea unor mese - consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine decompensate
(de exemplu in hipotiroidism si 1n insuficienta glandei hipofizare anterioare sau
adrenocorticale) - tratament concomitent cu anumite alte medicamente ca sulfonilureicele.
Doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie stabilita in mod
individual, pe bazaraspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de
insulina al pacientului.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like
peptidel GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Pacientii trebuie
informati despresimptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominald severa,
persistentd. In cazul in care este suspectatd pancreatiti, trebuie intrerupt tratamentul cu
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum; dacd se confirma diagnosticul de
pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul. Este necesara prudentd la pacientii cu
antecedente de pancreatita.



Afectiuni gastro-intestinale severe
Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-
intestinale. Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu a fost studiat la pacientii cu

afectiuni gastro- intestinale severe, inclusiv gastropareza severa §i, prin urmare, nu este
recomandata utilizarea la aceasta grupd de pacienti.

Medicamente administrate concomitent

Intarzierea golirii gastrice, determinati de liraglutida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orala. Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum
trebuie utilizata cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala
care necesita o absorbtie gastro-intestinala rapida.

Deshidratare

Pacientii tratati cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie sfatuiti cu
privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si
trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

Reactii la nivelul locului de injectare
Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulind, inclusiv Combinatia

Insulinum Degludec + Liraglutidum, au prezentat eritem, edem local si prurit la locul
injectarii. Este necesard evaluarea pentru decizia de schimbare a terapiei

Pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei

VI. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte,
clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale, gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune; paraclinicprin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc, la initierea tratamentului, si ulterior periodic.

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu Combinatiei Insulinum
Degludec + Liraglutidum va fi luatda in functie de indicafii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de catre
medicii cu competenta in diabet conform prevederilor legale in vigoare.”



DCI SEMAGLUTIDUM
”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 35 cod (A10BJ06): DCI SEMAGLUTIDUM

I. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabild

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd solutie injectabild este indicat pentru tratamentul
adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii
fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat, dupa cum
urmeaza:

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + iSGLT2

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + iSGLT2

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + insulinum

e semaglutidum (schema terapeutica 1 si 2) + metforminum + insulinum

e semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum

e semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree

Schema terapeutica 1 - 0,25 mg/saptamana semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5
mg/saptamana semaglutidum ulterior

Schema terapeutica 2 - 0,25 mg/saptdmana semaglutidum timp de 4 saptdmani + 0,5
mg/saptamand semaglutidum timp de 12 saptamani + 1mg/saptamanal semaglutidum ulterior

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate este indicat pentru tratamentul adultilor
cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlat pentru Imbunatatirea controlului glicemic, ca
terapie adaugata la dieta si exercitii fizice:
e sub formd de monoterapie atunci cand administrarea de metformin este consideratd
inadecvatd din cauza intolerantei sau contraindicatiilor
e 1n asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Mentiuni de translatare a tratamentului intre Semaglutidum oral si Semaglutidum
injectabil subcutanat.



Administrarea orald de Semaglutida 14 mg o datd pe zi este comparabild cu administrarea
injectabild subcutanat de Semaglutida 0,5 mg o datd pe saptamana.

Nu a fost stabilitd o doza echivalentd cu administrare orald pentru doza de Semaglutida 1,0 mg
administrata s.c.

Nu se pot administra concomitent forma orala si forma injectabila.

Pacientii tratafi inifial cu Semaglutidum oral 14 mg/zi pot fi translatati pe Semaglutinum 0,5mg
injectabil subcutanat/o datd pe saptamana; acestia pot incepe tratamentul injectabil dupa ultima
doza administata de Semaglutidum oral.

Pacientii tratati inifial cu Semaglutidum 0,5mg injectabil subcutanat/o datd pe saptdmana, pot fi
translatati pe Semaglutidum oral concentratie 7mg sau 14 mg/zi; acestia pot Incepe tratamentul cu
Semaglutidum oral, la 7 zile sau mai mult dupa ultima doza de Semaglutidum injectabil.

Doze si mod de administrare

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

Doze
Doza initiala este de 0,25 mg semaglutidum, administratd o data pe sdptdmana. Dupa 4
saptdmani, doza trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe saptamana.

Doza de semaglutidum 0,25 mg nu reprezinta o doza de intretinere. Administrarea saptdmanala
de doze mai mari de 1 mg nu este recomandata.

Cand semaglutidum este addugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiona,
dozele uzuale de metformin si/sau tiazolidindiona pot raiméane neschimbate.

Cand se adauga semaglutidum la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Nu este necesara auto-monitorizarea glucozei din sange in vederea ajustarii dozei de
semaglutidum. Cu toate acestea, cand se initiaza tratamentul cu semaglutidum in asociere cu o
sulfoniluree sau o insulind, este posibil sd fie necesara auto-monitorizarea glucozei din sange, in
vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.



Doza omisa

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil si in decurs de 5 zile
dupd omitere. Dacd au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sd se renunte la doza omisa, iar
urmitoarea dozi trebuie administratd in ziua programata. In fiecare caz, pacientii isi pot relua
schema terapeutica obisnuita, cu administrare o data pe saptdmana.

Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o data pe sdptdmana, la orice ora, cu sau fara alimente.
Semaglutidum se injecteazd subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea
superioard a bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, farda a fi necesard ajustarea dozei.
Semaglutidum nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrarii sdptamanale poate fi modificata daca este necesar, atat timp cat perioada dintre

administrarea a doud doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuatd administrarea o data pe saptamana.

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Doze

Doza initiald este de 3 mg semaglutida, administrata o datd pe zi, timp de o luna. Dupa o luna,
doza trebuie crescutd la o doza de intretinere de 7 mg, administrata o datd pe zi. Dupa cel putin o
luna de tratament cu o doza de 7 mg o data pe zi, doza poate fi crescutd la o doza de intretinere de
14 mg o data pe zi, pentru a realiza un control glicemic mai bun.

Doza maxima recomandata zilnic este de 14 mg semaglutida. Administrarea a doud comprimate
de 7 mg pentru a obtine efectul dozei de 14 mg nu a fost studiatd si, prin urmare, nu este
recomandata.

Cand semaglutida este utilizatd 1n asociere cu metformin si/sau cu un inhibitor al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT21) sau tiazolidindiona, tratamentul cu dozele uzuale de
metformin si/sau SGLT21 sau tiazolidindiond se poate continua.

Cand semaglutida este utilizatd in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, trebuie luatda in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Nu este necesard auto-monitorizarea glicemiei pentru a ajusta doza de semaglutida. Auto-
monitorizarea glicemiei este necesard in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de insulina,
mai ales atunci cand se Incepe tratamentul cu semaglutidd si se reduce doza de insulina. Se
recomanda o abordare etapizata de reducere a dozei de insulin



Doza omisa
Dacé este omisd o doza, trebuie sd se renunte la aceasta, iar urmatoarea doza trebuie administrata
in ziua urmatoare

Mod de administrare

Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate se administreaza oral o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat pe stomacul gol, la orice ora din zi.

Trebuie inghitit integral cu o cantitate micd de apa (pana la o jumatate de pahar cu apa, echivalent
cu 120 ml). Comprimatele nu trebuie divizate, zdrobite sau mestecate, deoarece nu se stie daca
acest lucru afecteaza absorbtia semaglutidei.

Pacientii trebuie sa astepte cel putin 30 de minute inainte de a méanca sau a bea sau a lua alte
medicamente administrate oral. Daca timpul de asteptare este mai mic de 30 de minute, absorbtia
de semaglutida scade

II. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte si in baza
parametrilor clinici §i paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probata clinic: toleranta
individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale, gastrointestinale
sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune; paraclinic prin
determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si
evaluarea HbA Ic la inifierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic
si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La
rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice i ai calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

II1. Contraindicati
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizar

Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru insulina. Cetoacidoza diabetica
a fost raportatd la pacientii insulino-dependenti la care s-a intrerupt sau s-a redus rapid doza de
insulind atunci cand s-a initiat tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1



Nu existd experienta privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva clasa IV
NYHA si, de aceea, semaglutidum nu este recomandat la acesti pacienti.

Nu exista experientd terapeuticd privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie
chirurgicala bariatrica

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociatd cu reactii adverse gastrointestinale.
Acest fapt trebuie avut in vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renald, deoarece
greata, varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renala.
Pacientii tratati cu semaglutida trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in
legatura cu reactiile adverse gastrointenstinale si cu privire la necesitatea masurilor de precautie
pentru evitarea pierderii de lichide.

Pancreatita acuta

Pancreatitd acutd a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1.
Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Daca se
suspecteazd pancreatita, administrarea semaglutidum trebuie intrerupta; daca este confirmata,
administrarea semaglutidum nu trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatitd se
recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidum 1n asociere cu o sulfoniluree sau insulind pot prezenta un risc
crescut de hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree
sau insulind la initierea tratamentului cu semaglutidum.

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutidum s-a observat un risc
crescut de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se recomanda prudenta la utilizarea
semaglutidum la pacientii cu retinopatie diabeticd tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie si tratati in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunatitirea rapida a
controlului glicemic a fost asociata cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi
excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.




DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Acest medicament contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1% din aportul zilnic
maxim de 2 g de sodiu recomandat de OMS pentru un adult.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica privind utilizarea la
pacientii cu varsta >75 de ani este limitata.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severd nu este necesard ajustarea dozei.
Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficienta renald severd este limitata.
Semaglutidum nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu boald renald in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind
utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficienta hepatica severa este limitata. Se recomanda
prudenta la tratarea acestor pacienti cu semaglutidum.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea semaglutidum la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

V. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet,
in functie de fiecare caz in parte.

VI. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta/atestat in diabet, iar continuarea se poate face pentru formele farmaceutice
cu administrare injectabila si/sau orala si de catre medici desemnati sau medicii de
familie doar pentru pacientii cu schema stabila, conform prevederilor legale in vigoare
in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI DAPAGLIFOZINUM

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 37 cod (A10BX09): DCI
DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatii:

Dapagliflozina este indicatd la pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al
diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercifii fizice, In monoterapie,
dacd utilizarea metformin nu este adecvatd din cauza intolerantei si In asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Monoterapie, daca utilizarea metformin nu este adecvata din cauza intolerantei

2. In terapie combinata cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, atunci
cand acestea nu sunt suficiente pentru controlul diabetului dupa cum urmeaza:

a. Dubla terapie:
- Dapagliflozinum 1n asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

- Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
- Dapagliflozinum 1n asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Tripla terapie:
- Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia
anterioard

- Dapagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

- Dapagliflozinum cu metformin si inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

II1. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament adjuvant
asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior iar la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
insuficienta cardiaca se recomanda aceeasi doza, de 10 mg Dapagliflozinum.

Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum
este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulina sau de
secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.



IV. Monitorizarea tratamentului:
- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici i paraclinici.

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii
de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte),
HbAc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale nainte de
initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii.
Dapagliflozin este contraindicatd la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la
oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
- Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

- Insuficienta renald: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de
ratd de filtrare glomerulara (RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi initiata la pacientii
cu RFG > 25 ml/minut. Datorita experientei limitate, initierea cu Dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG< 25ml/minut. La pacientii cu diabet zaharat, eficacitatea
dapagliflozin de scidere a glicemiei este redusd la valori ale ratei filtrarii glomerulare
(RFG) <45 ml/minut si este probabil absenta la pacientii cu insuficientd renald severa.
Astfel, dacd RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat trebuie luat in
considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar daca este necesard imbundtatirea
controlului glicemic in continuare.

- Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT?2i) se utilizeaza cu prudentd la pacientii
cu risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si daca exista suspiciune a diagnosticului
de CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Insuficienta hepatica: La pacientii cu insuficientd hepatica usoard si moderatd nu este
necesara ajustarea dozei de Dapagliflozinum.La pacientii cu insuficient{d hepatica severa
se recomanda administrarea dozei inifiale de 5 mg si in functie de tolerantd, se poate
ajusta la 10 mg.

- Daca existd suspiciunea de gangrend Fournier se va intrerupe administrarea de
Dapagliflozinum si se instituie tratamentul specific acesteia.

VIL intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului cu dapagliflozina va fi luata in
functie de indicatii §i contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu
competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.



VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet In baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de
familie, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 324 cod (B02BD14): DCI
SUSOCTOCOG ALFA

Descrierea afectiunii:

1. Hemofilia dobandita este o afectiune care poate apiarea spontan la pacientii fara
antecedente personale si familiale pentru hemoragii.

in aceasti situatie, organismul uman dezvolti autoanticorpi (anticorpi inhibitori)
impotriva propriilor factori de coagulare endogeni (cel mai adesea factorul VIII), avand
ca rezultat reducerea semnificativd a activitatii factorului respectiv si consecutiv
alterarea coagularii.

Incidenta estimata a hemofiliei dobandite este de aproximativ 1,5 — 2 cazuri la 1.000.000 de
locuitori per an.

In cazul hemofiliei dobandite 50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice
(autoimune, oncologice, infectii, secundar medicamentos, postpartum):

- malignitati, aproximativ 11,8%

- autoimunitate, aproximativ 11,6%

- sarcina, aproximativ 8,5%.

— 52% din cazuri sunt de natura idiopatica

Hemofilia dobanditd este caracteristicd adultilor, rareori fiind prezenta la copii, varsta
mediana a pacientilor fiind de 64 de ani.

2. Tabloul clinic:
Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi corelatda cu
rezultatele testelor de laborator.

Gravitatea episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct
proportionald cu acesta.

In prezenta unei anamneze hemofilice negative, apar singerdri masive necontrolate, dupa
interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul tesutului conjunctiv moale, al pielii si
al mucoaselor.

Spre deosebire de hemofilia congenitala forma severa, hemartrozele sunt rare.

Evolutia este grava, aproximativ 80 — 90% dintre cazuri prezentand hemoragii grave
(amenintatoare de viata).

Rata mortalitatii pentru hemofilia dobandita este estimata a fi intre 8 - 42%.

Conform conventiilor internationale:
e un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-o valoare peste 5 BU
¢ un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste printr-o valoare sub 5 BU.



I. INDICATIE TERAPEUTICA:

Tratamentul hemoragiilor in cazul pacientilor adulti cu hemofilie dobandita,
determinata de anticorpii fata de factorul VIII.

II. CRITERII de INCLUDERE iN TRATAMENT:

Pacienti adulti cu hemofilie dobanditd determinata de anticorpii fata de factorul VIII,
cu episoade hemoragice in prezenta unei anamneze hemofilice negative, cu titru de
anticorpi inhibitori ( high-responder sau low-responder).

III. CRITERII DE EXCLUDERE:

- Hipersensibilitate la substanta activda susoctocog alfa sau la oricare dintre excipientii
enumerati: zaharoza, clorurd de sodiu, clorurd de calciu dihidrat, trometamol,
clorhidrat de trometamol , citrat de sodiu, polisorbat 80;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster;

- Pacientii copii si adolescenti

IV. TRATAMENT
(doze, ajustarea dozelor, perioada de tratament):

1. Doze

Doza, frecventa administrarii si durata tratamentului cu SUSOCTOCOG ALFA depind de
localizarea, gradul si severitatea episodului hemoragic, activitatea tinta a factorului VIII si de
starea clinica a pacientului.

Numarul de unitdti de factor VIII administrate este exprimat in unitati (U), care sunt derivate
dintr-un standard intern care a fost calibrat cu standardul actual al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) pentru produsele continand factor VIIIL.

O unitate (U) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.

Doza initiala de SUSOCTOCOG ALFA recomandata este de 200 U per kilogram corp,
administrat prin injectie intravenoasa.

Doza initiala necesarda de SUSOCTOCOG ALFA pentru un pacient este calculata utilizand
formula urmatoare:

DOZA INITIALA (U/kg) + CONCENTRATIA MEDICAMENTULUI (U/flacon) x
GREUTATE (kg) = NUMAR DE FLACOANE

Exemplu pentru un pacient de 70 kg, numarul de flacoane necesare pentru doza initiald va fi
calculat astfel: 200 U/kg <+ 500 U/flacon x 70 kg = 28 flacoane

Doza si frecventa de administrare trebuie sd se bazeze pe rezultatele activitatii factorului VIII
(de mentinut in limitele recomandate) si pe raspunsul clinic obtinut dupa cum urmeaza:



Tabel 1

Tipul sangerarii

Activitatea tinta
necesara de factor

Doza
initiala

Doza ulterioara

Frecventa de
administrare a

VIII (unitati pe dl | (unitati pe dozelor
sau % din normal) | kg) ulterioare si
durata
administrarii
Hemoragie musculara Dozele Se repeta la
superficiala usoara ulterioare se interval
pana la moderatd/fara >50% determind in de 4 -12 ore,
compromitere functie de frecventa poate fi
neurovasculara si raspunsul clinic ajustata in
hemoragie articulara 200 si pentru a functie de
mentine raspunsul clinic
activitatea tinta si activitatea
necesara de masurata a
factor VIII factorului VIII
Hemoragie majora
moderata sau severa
intramusculara, > 80%
retroperitoneala,
gastrointestinala,
intracraniana

a. Faza initiala:

b. Faza de vindecare:

Dupa ce se obtine raspunsul in privinta hemoragiei, de obicei in primele 24 de ore, se
continua tratamentul cu Susoctocog Alfa cu o doza care mentine activitatea necesara de
FVIII la 30-40%

pana cand hemoragia este controlata.

Activitatea sanguina maxima a FVIII nu trebuie sa depaseasca 200%.
Durata tratamentului depinde de evaluarea clinica.

2. Mod de administrare

Susoctocog alfa este pentru administrare intravenoasa.

Tratamentul cu Susoctocog alfa trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experientd in tratamentul hemofiliei.

Medicamentul se administreazd numai pacientilor internati.
Este obligatorie supravegherea clinica a sangerarii pacientului.

Volumul total de Susoctocog alfa reconstituit trebuie administrat cu o rata de 1 - 2 ml pe
minut.




V. REACTII ADVERSE, ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU
UTILIZARE:

Hipersensibilitate sau reactiile alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsurd si
intepaturi la locul injectarii, frisoane, eritem facial, urticarie generalizatd, cefalee, eruptii
cutanate, hipotensiune arteriald, letargie, greatd, neliniste, tahicardie, senzatie de presiune
toracicd, furnicaturi, varsaturi, wheezing), sunt posibile si pot progresa spre anafilaxie severa
(inclusiv soc)

Pacientii cu hemofilie dobandita pot dezvolta anticorpi inhibitori fata de factorul VIII porcin.
Anticorpii inhibitori, inclusiv raspunsurile anamnestice, pot duce la o lipsa a eficacitatii.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Activitatea factorului VIII si starea clinica se monitorizeaza la 30 de minute dupa prima
injectare sila 3 ore dupa administrarea Susoctocog Alfa.

Activitatea factorului VIII se monitorizeaza inainte si la 30 de minute dupa dozele ulterioare;
consultati Tabelul 1 din sectiunea IV.1.a. Faza Initiala si IV.1.b Faza de vindecare pentru
activitatea tinta necesara de factor VIII recomandata.

Este recomandata utilizarea testului de coagulare monofazic pentru factorul VIII, asa cum a
fost utilizat in determinarea potentei si a ratei medii de recuperare a Susoctocog Alfa.

Doza si frecventa de administrare trebuie sa se bazeze pe rezultatele activitatii factorului VIII
(de mentinut in limitele recomandate) si pe raspunsul clinic obtinut..

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

- Hipersensibilitate la substanta activd care include eruptie cutanatd, urticarie
generalizatd, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriald si anafilaxie sau la
oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster.

- Aparitia anticorpilor inhibitori fatd de factorul VIII porcin si lipsa eficacitatii.

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:

Medici cu specialitatea hematologie sau medicind internd cu atestare din partea unui serviciu
de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic hematolog, din unitatile sanitare prin
care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 2 cod (B008D): PROFILAXIA SI TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS iN AMBULATOR

Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP), reprezinta o
complicatie frecventad atat la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore (orice interventie chirurgicald cu durata de peste 30
minute) cat si la cei cu afectiuni medicale cu un grad crescut de imobilizare.

I. Pacientii eligibili pentru profilaxia si tratamentul TEV sunt:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Chirurgia ortopedica majora (artroplastiile de sold si de genunchi, chirurgia fracturilor soldului, chirurgia tumorala, politraumatismele,
interventiile prelungite cu banda hemostatica, imobilizarile ghipsate ale membrelor inferioare etc.) este grevata de un risc important de
complicatii tromboembolice.

Profilaxia complicatiilor tromboembolice este obligatorie:

a. dupa artroplastia de sold;

b. dupa artroplastia de genunchi;

c. dupa fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate;

d. dupa chirurgia spinald in cazul utilizarii abordului anterior sau a coexistentei altor factori de risc (varstd, neoplazie, deficite
neurologice, tromboembolism 1n antecedente etc.) stabiliti de medicul specialist;

e. in leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, imobilizate, daca coexista alti factori de risc (evaluare
individuala);,

f. in chirurgia artroscopica, la pacienti cu factori de risc suplimentari sau dupa interventii prelungite sau complicate;

g. in chirurgia tumorala.

2. Pacientii oncologici supusi interventiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupa chirurgie abdominald/pelvina majora, in perioada de
dupa externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de tromboembolism in antecedente, obezitate), precum si pacientii neoplazici care
au recurenta de tromboembolie venoasa.

3. Pacientii cu boli neurologice care asociaza paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu duratd prelungitda (accidentul
vascular ischemic acut este principala afectiune neurologicd care produce deficite motorii prelungite), faza de recuperare dupa
traumatisme medulare acute.



4. Alte situatii: gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie

ginecologica, contraindicatii la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc.

II. Tratament (doze, perioada de tratament):

pacientii cu risc mare de tromboza (ex.

Tip HGMM Indicatii autorizate in trombo-Doze recomandate Durata
rofilaxie
Dalteparinum [Profilaxia bolii tromboembolice| 2500 Ul/zi - risc[Durata medie e de 5 - 7 zile;
venoase in chirurgia generala moderat; 5000 Ul/zi -pand cand pacientul se poate]
risc mare mobiliza
Profilaxia bolii tromboembolice| 5000 Ul/zi Durata medie e de 5 - 7 zile;
venoase in chirurgia ortopedica
Profilaxia trombozelor la pacientii 5000 Ul/zi Durata medie e de 12 pana la 14
constrangi la  limitarea mobilizarii zile in cazul pacientilor cuy|
datorita unor afectiuni medicale acute mobilitate restrictionata
Enoxaparinum [Profilaxia bolii tromboembolice] 20 mg/zi - risc moderat;|Durata medie e de 7 - 10 zile;
venoase in chirurgia generala 40 mg/zi - risc mare
Profilaxia bolii tromboembolice| 40 mg/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;
Ivenoase in chirurgia ortopedica
Profilaxia tromboembolismului venos la] 40 mg/zi Minimum 6 zile si va fi continuat|
pacientii imobilizati la pat datorita unorj pand la mobilizarea completa a
afectiuni medicale acute, inclusiv] pacientului
insuficienta  cardiaca, insuficientd
respiratorie, infectiile severe si bolile]
reumatismale
Nadroparinum [Profilaxia bolii tromboembolice| 0,3 ml/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;
Ivenoase in chirurgia generala
Profilaxia bolii tromboembolice] 0,3 ml si/sau 0,4 mlDurata medie e de 7 - 10 zile;
venoase in chirurgia ortopedica si/sau 0,6 ml/zi in functie
de greutatea pacientului
si de momentul operator
Reviparinum |Profilaxia bolii tromboembolice| 0,25 ml/zi - risc moderat; [Durata medie e de 7 - 14 zile;
venoase in chirurgia generalad
Profilaxia bolii tromboembolice[ 0,6 ml/zi Durata medie e de 7 - 14 zile;
venoase in chirurgia ortopedica
Tinzaparinum [Profilaxia trombozei venoase| 3500 Ul/zi Durata medie 7 - 10 zile
postoperatorii la pacientii cu risc
moderat de tromboza  (chirurgie
generald)
Profilaxia trombozei venoase la] 4500 Ul/zi Durata 7-10 zile




artroplastia de sold)

Fondaparinux

Profilaxia trombozei venoase la adultii| 2.5 mg/zi Durata 5-9 zile

supusi unei interventii chirurgicale

abdominale considerati a avea un risc

crescut de complicatii tromboembolice

(ex. Interventii chirurgicale pentru

cancer abdominal)

Preventia evenimentelor] 2.5 mg/zi Durata 5-9 zile sau pana la 24
tromboembolice venoase la adultii zile la pacientii la care s-a
supusi unei interventii chirurgicale practicat o interventie
ortopedice majore la nivelul membrului chirurgicald pentru fractura de|
inferior. sold

Preventia evenimentelor| 2.5 mg/zi Durata 6-14 zile

tromboembolice venoase la pacientii
adulti cu afectiuni medicale considerati
a avea risc crescut de ETV si care sunt]
imobilizati datoritd unor boli acute.

Rivaroxabanu
m (a se vedea si
protocolul
B01AFO01)

Prevenirea evenimentelor]
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a soldului
sau genunchiului

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrat oral o
data pe zi

Tratament initiat n primele 6
panad la 10 ore de la intervential
chirurgicald si continuat:

e 5 saptamani pentryl
indicatia in chirurgial
soldului;

® 2 saptamani pentry
indicatia in chirurgial
genunchiului;

Apixabanum (aprevenirea evenimentelor] 2,5 mg administrat oral [Tratament initiat In primele 12
se vedea sitromboembolice venoase la pacientii de 2 ori/zi panda la 24 de ore de |l
protocolul adulfi care sunt supusi unei interventii interventia chirurgicala si
B01AF02) chirurgicale de artroplastie a soldului continuat:
sau genunchiului e 32 de zile pentry
artroplastia de sold
e 10 pana la 14 zile
pentru artoplatia de
genunchi
Dabigatranum [Preventia primarda a evenimentelor] 110 mg administrat oral [Tratament initiat cu 110 mg in

etexilatum (a se|
vedea si
protocolul

tromboembolice venoase la pacientii
adulti care au suferit o interventie
chirurgicald de protezare completd aj
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Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmatoarea:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Pentru pacientii la care s-a efectuat o artroplastie de sold, de genunchi sau o interventie pentru o fracturd de sold se recomanda
continuarea profilaxiei ambulator (profilaxie prelungitd), pana la 28 - 35 zile. Tratamentul profilactic inceput postoperator in spital,
trebuie continuat si ambulatoriu, dupa externarea pacientului, pana la 35 de zile de la operatie. De asemenea, in toate cazurile cu
indicatie de profilaxie a complicatiilor tromboembolice, chiar daca se interneazd o zi sau nu se interneaza, se va face tratamentul
profilactic ambulator.

2. Pacientii oncologici:
a. La pacientii cu risc foarte inalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi pana la 40 de zile dupa operatie;
b. In tratamentul pacientilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenta, se prefera HGMM anticoagulantelor orale, pentru minim
6 luni.

3. Pacientii cu boli neurologice imobilizati
a. La pacientii cu factori de risc pentru TEV si mobilitate restrictionatd se recomanda doze profilactice de HGMM atata timp cat
riscul persista;
b. In timpul fazei de recuperare dupa traumatismele medulare acute se recomandi profilaxie prelungiti cu HGMM (2 - 4 saptimani
minim).

4. Alte situatii:
a. gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie ginecologica - vezi
Boala tromboembolica in sarcina si lehuzie (www.ghiduriclinice.ro)
b. Pentru pacientii cu tromboza venoasa profunda ghidurile recomanda tratament cu HGMM in ambulator (5 zile), urmat de
tratament anticoagulant oral.

II1. Monitorizarea tratamentului
Heparinele cu greutate moleculara mica nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare in cursul tratamentului. In caz de
complicatie hemoragicd medicul de familie va intrerupe tratamentul si va trimite de urgenta pacientul la medicul specialist.

IV. Criterii de excludere din tratament:
a. stari hemoragice;
b. insuficientd renala severd, definitd printr-un clearance al creatininei <20 ml/min.



V. Reluarea tratamentului
Daca in cursul tratamentului sau dupa oprirea lui apar semne clinice de tromboza venoasa profunda sau de embolie pulmonara
tratamentul va fi reluat de urgenta, in spital, cu doze terapeutice (nu profilactice).

VI. Prescriptori
Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist, urmand ca acolo unde este cazul prescrierea sa fie continuata de catre
medicul de familie.”



DCI COLISTIMETAT DE SODIU

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 111, cod (J01XB01): DCI COLISTIMETAT
DE SODIU

I. INDICATIA TERAPEUTICA: abordarea terapeutici a infectiilor pulmonare cronice cauzate
de Pseudomonas aeruginosa, la pacientii cu fibroza chistica/mucoviscidoza, cu varsta de cel putin
6 ani.

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT :

A. Criterii de includere:
- infectie respiratorie cu Pseudomonas aeruginosa la un pacient cu fibroza chistica.
- varsta peste 6 ani

B. Criterii de excludere:
- refuzul pacientului sau familiei de a utiliza medicamentul
- incapacitatea pacientului de a inhala corect
- prezenta efectelor adverse importante sau alergie la medicament

III. TRATAMENT
Doze

Adulti si copii cu varsta de cel putin 6 ani : 2 x 1 capsula pe zi, administratd inhalator.
Intervalul dintre administrarile dozei trebuie sa fie cat mai apropiat de 12 ore.
Nota : Administrarea inhalatorie se face cu dispozitivul recomandat de producétor

Initierea terapiei se face astfel:
- 1n infectia acutd/exacerbare sau primoinfectie cu Pseudomonas aeruginosa , in asociere cu
antibioterapie orala, se administreaza timp de 6 luni consecutive
- in infectia cronicd se administreazd 6 luni consecutive, dupa care se face control
bacteriologic obligatoriu, in functie de care se ia decizia ulterioara.

Mod de administrare:
Colistimetatul de sodiu este indicat doar pentru administrare inhalatorie.
— Capsulele cu colistimetatul de sodiu trebuie utilizate numai impreuna cu inhalatorul de
pulbere care apartine medicamentului respectiv.
— Capsulele nu trebuie sa fie ingerate
- Pentru a se asigura administrarea adecvata a medicamentului, medicul prescriptor trebuie
sd 11 arate pacientului si familiei (in cazul copiilor) cum sa utilizeze corect inhalatorul,
prima doza fiind administrata sub supraveghere medicala.
- Daca sunt urmate si alte tratamente, acestea trebuie administrate in urmatoarea ordine:



e Mucolitice inhalatorii

e Bronhodilatatoare cu administrare inhalatorie
e Fizioterapie toracica

e Alte medicamente cu administrare inhalatorie
e (olistimetat de sodiu

Durata tratamentului: in primoinfectie/infectie acuta se recomanda administrarea pe o perioada
de 6 luni de tratament inhalator, in infectia cronica 6 luni, cu posibilitatea prelungirii terapiei inca
3 luni daca nu s-a obtinut cultura negativa si starea clinica o impune. Tratamentul poate fi
continuat atat timp cat medicul considera ca pacientul obfine beneficii clinice de pe urma
administrarii acestuia.

IV. PRECAUTII SI ATENTIONARI:

- se recomanda precautie in administrarea la pacientii cu patologie renala, cu tulburari de
auz, bronhospasm, antecedente de nefrite medicamentoase , sensibilizari cunoscute la
aminoglicozide, miastenia gravis, Parkinson , porfirie

- utilizarea concomitentd a colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie cu alte
medicamente cu potential nefrotoxic sau neurotoxic, ca aminoglicozidele sau cu
medicamentele blocante neuromusculare, ca substantele curariforme, trebuie evitata.

- administrarea concomitenta de colistimetat de sodiu cu macrolide, cum sunt azitromicina
si

- claritromicind sau fluorochinolone, cum sunt norfloxacina si ciprofloxacina trebuie
efectuata cu precautie la pacientii diagnosticati cu miastenia gravis

Sarcina

Datele provenite din utilizarea colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie la femeile
gravide sunt inexistente sau limitate. Colistimetatul de sodiu nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia colistimetatului de sodiu in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de
a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu colistimetat de sodiu, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

EFECTE SECUNDARE POSIBILE

Bronhospasm si tuse

La inhalare pot apdrea bronhospasm sau tuse. Daca este cazul, se recomanda administrarea de
beta-2-agonisti, anterior sau ulterior inhalarii colistimetatului de sodiu pulbere uscata.



Hemoptizie

Hemoptizia este o complicatie posibila in fibroza chisticd si este mai frecventd la adulti.
Utilizarea colistimetatului de sodiu la pacientii cu hemoptizie semnificativd clinic trebuie
inceputd sau continuatd numai dacad beneficiile obtinute in urma administrarii tratamentului sunt
considerate mai mari decat riscurile de inducere a unei noi hemoragii.

Exacerbare respiratorie acuta
Daca se dezvolta exacerbari respiratorii acute, trebuie luatd in considerare o terapie antibacteriana
suplimentara, cu medicamente administrate intravenos sau oral.

Suprainfectie micotica orala
Dupa fiecare inhalare a colistimetatului de sodiu, gura trebuie clétitd cu apa, pentru reducerea
riscului dezvoltarii unei suprainfectii micotice orale pe durata tratamentului .

Nefrotoxicitate/neurotoxicitate

Exista o absorbtie transpulmonara foarte scazuta a colistimetatului dupa inhalare, dar se impune
prudentad cand se administreaza colistimetat de sodiu la pacienti cunoscuti ca fiind predispusi la
reactii adverse nefrotoxice sau neurotoxice.

VI. CONTRAINDICATII
Alergie/hipersensibilizare la substanta activa, sulfat de colistind sau polimixind B sau la oricare
dintre excipienti.

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/ CRITERII DE EVALUARE A
EFICACITATII TERAPEUTICE

Monitorizarea eficientei terapeutice se face la sfirsitul celor 6 luni de la initierea medicatiei , prin
cultura bacteriologica a sputei. In caz de persistenta a infectiei, se poate continua administrarea
inhalatorie a colistimetatului de sodiu incd 3 luni sau se poate alterna cu alta medicatie antibiotica
inhalatorie . Tratamentul se administreaza pe o perioada de 6-9 luni pe an. Pe toata perioada de
administrare se vor monitoriza efectele secundare posibile , iar in prezenta acestora , se va lua in
considerare Intreruperea tratamentului.

VIII. CRITERII PENTRU iNTRERUPEREA TRATAMENTULUI
Intreruperea tratamentului se va face in urmitoarele cazuri:
- Decizia medicului de Iintrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, alergiilor,
ineficientei sau a aparitiei reactiilor adverse severe
- Decizia de a intrerupe medicatia in cazul sarcinii si alaptarii, daca acest lucru se impune
- Decizia pacientului si a périntilor de a intrerupe tratamentul



IX. MEDICI PRESCRIPTORI:
Tratamentul se initiazd de catre medicii in specialitatea pneumologie pediatrica, pediatrie,
pneumologie, cu experientd in diagnosticarea, monitorizarea si tratamentul fibrozei chistice, si
poate fi continuat de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicald de la medicul specialist.”



DCI PALIVIZUMABUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 284, cod (JO6BB16): DCI PALIVIZUMABUM

Infectiile cu virus respirator sincitial (VRS) reprezintd o cauza importantd de morbiditate in copilarie,
fiind principala cauza de spitalizare a copiilor cu varsta sub 5 ani, categoria de copii cu risc major de
infectii severe fiind a celor cu varste Intre 2 si 6 luni. De asemenea, infectiile cu VRS - bronsiolita,
traheobrongita, pneumonia, otita, sinuzita, rinita si crupul - reprezintd o cauza importantd de
morbiditate si prin complicatiile pe termen scurt (insuficientd cardiaca, respiratorie, apnee, SIDS) si
lung (wheezing recurent, astm bronsic, anomalii ale functiei pulmonare, hiperreactivitate bronsica).

Exista cateva categorii de copii cu risc crescut de a prezenta forme severe ale infectiilor cu VRS, cu
incidentd crescuta a complicatiilor, frecventa si duratd prelungita de spitalizare: fostii prematuri
(datorita transferului matern redus de *anticorpi si dezvoltarii bronhopulmonare insuficiente), copiii
cu boala pulmonard cronicd (BPC - displazie bronhopulmonard), fibroza chisticd, cu anomalii
congenitale ale tractului respirator, cei cu anomalii cardiace congenitale semnificative hemodinamic
(cu impact asupra functionalititii miocardice si asupra circulatiei pulmonare) - si cei cu sindroame
congenitale sau dobandite de imunodeficientd. Rata mortalitatii asociate infectiilor cu VRS poate
atinge 10% in cazul grupelor de copii cu risc. De asemenea, virusul respirator sincitial determina
frecvent infectii nosocomiale virale in sectiile de neonatologie si pediatrie.

Palivizumab este un produs farmaceutic umanizat de origine murind, obtinut prin tehnici de
recombinare, care contine anticorpi monoclonali de tip imunoglobulina G1, indicat pentru imunizarea
pasiva Tmpotriva VRS pentru prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator inferior care
necesita spitalizare, determinate VRS la copii cu risc crescut de imbolndvire cu VRS.

I. Indicatii si criterii de includere

Infectia cu VRS este o infectie sezoniera, cu incidentd maximd a imbolnavirilor in perioada
octombrie-martie iar calendarul de imunizare trebuie sd tind cont de aceastd sezonalitate precum si de
recomandarea de administrare a primei doze inaintea inceperii sezonului VRS. Ca atare,
administrarea palivizumab trebuie sd se faca in perioada septembrie-martie (un numar maxim de 5
administrari la interval de 4 saptamani/sezon) exceptand situatiile in care este raportatd si comunicata
de catre Ministerul Sanatatii, la nivel national, o schimbare de sezonalitate a infectiilor cu VRS.

Categoriile de copii cu risc crescut pentru infectiile cu VRS eligibili pentru administrarea de
palivizumab:

1. prematuri nascufi la 35 saptamani de gestatie sau mai putin si cu varsta mai mica de 6 luni la
inceputul sezonului de imbolnavire cu VRS

2. copii cu varsta mai mica de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS si care au necesita
tratament pentru displazie bronhopulmonara in ultimele 6 luni

3. copii cu varsta mai mica de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS cu MCC semnificative
hemodinamic:
- boli cardiace congenitale cu flux sangvin pulmonar crescut care necesitd terapie pentru
controlul hipertensiunii pulmonare: interventie chirurgicald, terapie intensiva sau terapie
farmacologica



boli cardiace congenitale cianogene

boli cardiace congenitale cu congestie venoasa pulmonara (valvulopatii aortice sau mitrale,
disfunctii ventriculare stangi, cord triatriatum, obstructii ale venelor pulmonare)

boli cardiace cu hipertensiune pulmonara

boli cardiace congenitale asociate cu patologie pulmonara congenitala

malformatii cardiace complexe cu prognostic vital bun (cu solutie terapeutica farmacologica,
chirurgicala sau/si interventionald).

4. copiii cu varsta sub 1 an la debutul sezonului de infectii cu VRS cu:

sindroame de imunodeficienta congenitala sau dobandita

boli neuromusculare congenitale

anomalii congenitale ale cailor respiratorii superioare si/sau inferioare
fibroza chistica.

I. Contraindicatii

reactie anafilactica confirmata la o doza anterioard de palivizumab

reactie anafilacticd anterioard confirmata la orice componentd a palivizumab: histidina,
glicina, manitol (E412), apa pentru preparate injectabile

reactie anafilactica anterioara confirmata la alt tip de anticorpi monoclonali umanizati.

II. Precautii

Palivizumab se va administra cu prudenta pacientilor cu trombocitopenie sau cu tulburari de
coagulare.

Afectiunile febrile usoare precum infectiile de tract respirator superior nu sunt, de obicei,
motiv de amanare a imunizarii cu palivizumab.

Se recomanda amanarea administrarii de palivizumab la copiii cu infectii acute moderate sau
severe sau afectiuni febrile in afara situatiilor in care, dupa opinia medicului, intreruperea
imunizarii cu palivizumab presupune un risc mai mare

Palivizumab poate interfera cu testele imune de diagnostic ale infectiei cu VRS precum unele
din testele antigenice

ITI. Administrarea palivizumab

administrarea de palivizumab se face dupd informarea corecta a parintilor privind rolul acestei
imunizari, schema de imunizare, posibilele reactii adverse dar si masurile de precautie care
trebuie respectate In continuare pentru prevenirea infectiilor cu VRS
inainte de administrarea palivizumab medicul trebuie sa verifice respectarea regulilor privind
stocarea si transportul medicamentului (la 2-8°C, fara congelare)
doza recomandata este de 15 mg/kgc, doza in mg si respectiv ml se calculeaza astfel:

* Doza de administrat in mg = Greutatea In kg X 15 mg

* Doza de administrat in ml = Greutatea in kg X 0,15 (concentratia flacoanelor fiind de 100

mg / ml)

se administreaza maxim 5 astfel de doze la interval de 4 saptdmani (25-30 de zile) pe durata
sezonului VRS
prima doza ar trebui administrata Tnainte inceperii sezonului VRS
administrarea se face strict intramuscular
dacd doza totald de administrat depdseste 1 ml aceasta trebuie divizatd si administratd in 2
mjectn



- administrarea palivizumab trebuie efectuatd in sigurantd, in cabinete medicale unde exista
posibilitatea tratarii de urgenta a reactiilor anafilactice
- in cazul prematurilor eligibili, administrarea se face astfel:

* Pentru prematurii nascuti in timpul sezonului de infectii VRS (lunile octombrie —
martie) se recomandd administrarea primei doze de palivizumab cu 3-5 zile inainte de
externare si in functie de disponibilitatea medicamentului in spital aceasta permitand
obtinerea unui titru de anticorpi eficace pentru protectia impotriva infectiei cu VRS; In
absenta administrarii primei doze in spital, acesta se va prescrie in ambulator, imediat
dupa externare, in baza scrisorii medicale emise la externarea pacientului din spital si se
va administra cat mai rapid posibil;

* Pentru prematurii nascuti in afara sezonului de infectii VRS (lunile aprilie —
septembrie) tratamentul se va prescrie in ambulator, in baza scrisorii medicale emise la
externarea pacientului din spital, iar prima doza, in functie de luna nasterii copilului, se
va administra fie inaintea inceperii sezonului VRS (luna septembrie) fie la debutul
sezonului VRS (luna octombrie)

- pentru a reduce riscul de re-internare in cazul copiilor eligibili pentru imunizarea cu
palivizumab si care sunt spitalizati pentru infectii cu VRS se recomandd continuarea
administrarii la interval de 4 saptamani a dozelor de palivizumab pe durata sezonului VRS,
dar fara a depasi numarul maxim de 5 administrari/sezon

in cazul copiilor cu malformatii caradice care sufera interventii chirugicale cardio-vasculare sau by-
pass cardiac se recomanda ca o doza de palivizumab de 15 mg/kg sa fie administrata post operator,
imediat dupa ce copiii sunt stabilizati, pentru a asigura concentratii plasmatice adecvate de
palivizumab; pe parcursul perioadei ramase din sezonul VRS dozele ulterioare trebuie administrate la
interval de 4 saptamani copiilor care continua sd aibd un risc crescut de infectii cu VSR conform
punctului 3 din cap. I, dar fara a depasi numarul maxim de 5 administrari/sezon.

IV. Monitorizare
- Tratamentul cu palivizumab nu necesitd monitorizare prin investigatii de laborator.
- In caz de supradozaj se recomandi monitorizarea pacientului pentru observarea oricaror
semne sau simptome ale unor reactii sau efecte adverse si instituirea imediata a tratamentului
simptomatic adecvat.

V. Reactii adverse

Orice reactie adversa sesizata la administrarea de palivizumab trebuie raportatda conform legislatiei in
vigoare.

Reactiile adverse apar in circa 10% din cazuri, cu circa 1% mai mult fatd de loturile control cu
placebo din studii; cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt febra, durerea la locul injectiei si
eruptii cutanate. Au fost Tnsd raportate si reactii alergice precum si reactii de tip anafilactic. Au mai
fost raportate, rar, si cresteri tranzitorii ale AST, ALT, teste functionale hepatice anormale,
leucopenie, wheezing, rinita, diaree, varsaturi, agitatie, somnolentd, eczema.



VI. Prescriptori

a) Recomandarea imunoprofilaxiei cu palivizumab se face de catre medicii din specialitatile
neonatologie, pediatrie, cardiologie pediatrica, pneumologie pediatrica, chirurgie cardio-
vasculard pediatricd, boli infectioase pediatrie, neurologie pediatrica, in functie de patologia
asociata (conform pct 1-4 de la cap I)

b) Tratamentul se initiaza, prin emiterea primei prescriptii medicale:

b.1) la externarea din spital, de catre medicul de specialitate din sectia care externeaza pacientul,
in baza recomandarii prevazuta la pct.a) si mentionata in foaia de observatie

Sau

b.2) in ambulator, de medicii din specialitatile mentionate la pct. a) , urmare a consultatiei proprii
sau a scrisorii medicale emisa la externarea pacientului din spital, in care este specificata in clar
recomandarea de imunoprofilaxie cu Palivizumab,

Sau

b.3) de catre medicul de familie in baza scrisorii medicale emisa la externarea pacientului din
spital, in care se este specificata in clar recomandarea de imunoprofilaxie cu Palivizumab,

¢) Tratamentul se continua in ambulator, pe durata sezonului VRS, dar nu mai mult de 5
administrari/sezon de catre medicii din specialitatile mentionate la pct.a) sau de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicald.”



DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 134, cod (L01BCS9): DCI COMBINATII
(TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM)

I. INDICATIE:

A. Neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), carora li s-au
administrat anterior tratamentele disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru
tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidina, oxaliplatina
si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor).

B. Neoplasm gastric metastatic inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica tratate
anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM) este indicat ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de
jonctiune eso-gastricd, carora li s-au administrat anterior cel putin doud regimuri de tratament
sistemic pentru boald avansatd/ metastatica

Regimurile de tratament anterioare includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidina,
oxaliplatingd, taxani sau irinotecan cat si tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) sau anti HER 2

II. CRITERII DE INCLUDERE:

1. Pentru indicatia prevazuta la pct. A
e Diagnostic de neoplasm colorectal in stadiu evolutiv metastatic (mCCR)
e Tratament anterior cu urmatoarele produse/clase de medicamente sau contraindicatie
pentru unele dintre acestea:
- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine;
— terapie tintitd molecular: inhibitori EGFR si terapie antiangiogenica.
e Varsta> 18 ani

e Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1 sau 2

*) Vor fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, dacd progresia bolii, dupa
tratamentul respectiv, a aparut in mai putin de 12 luni de finalizarea acestuia.

2. Pentru indicatia prevazuta la pct. B



e Diagnostic de neoplasm gastric in stadiu metastatic (mGC)

e Tratament anterior cu urmatoarele produse / clase de medicamente(*) incluzand
chimioterapie pe baza de fluoropirimidina, saruri de platina, taxani sau irinotecan si
terapia tintitd asupra (HER2 ) daca pacientul este HER2 pozitiv si /sau terapiile anti
VEGF, imunoterapie anti PD1 sau anti PDL 1 daca terapiile sunt disponibile si pacientii
eligibili (daca nu exista contraindicatii pentru oricare dintre terapiile enumerate mai sus).

(*) Pot fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvanta, (chimioterapie sau
chimioradioterapie) daca progresia bolii, dupa tratamentul respectiv, a aparut in mai putin de 6 luni de finalizarea
acestuia.

e Varsta> 18 ani

¢ Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1

e Progresie dupa cel putin 2 linii de tratament standard anterioare sau pacientii care nu pot
tolera oricare dintre terapiile anterioare

e Pacienti care au inregistrat progresie intr-un interval de 3 luni de la administrarea ultimei
doze a terapiei anterioare

II. CRITERII DE EXCLUDERE:
¢ Insuficienta renald severa
¢ Insuficienta hepaticd moderata sau severa
e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

III. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza recomandata de DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulti,
atat pentru indicatia prevazutd la pct A cat si pentru indicatia prevazuta la pct. B este de 35
mg/m?/dozi, administratd oral de doud ori pe zi, in zilele 1 - 5 si in zilele 8 - 12 ale fiecirui ciclu
Doza se calculeaza in functie de suprafata corporald (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sa
depaseasca 80 mg/administrare (maxim 160 mg/zi).

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa compenseze doza uitata.

Tabelul 1 - Calculul dozei in functie de suprafata corporala (SC)

Doza de | SC (m?) Doza in mg Comprimate pe doza Doza zilnica totala
initiere (administrata de | (administrate de 2 ori pe zi) (mg)
2 ori pe zi) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
35 mg/m? 1,07-1,22 40 0 2 80
1,23 -1,37 45 3 0 90
1,38 -1,52 50 2 1 100
1,53 - 1,68 55 1 2 110




1,69 - 1,83 60 0 3 120
1,84 - 1,98 65 3 1 130
1,99 -2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Mod de administrare
DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) se administreazd pe cale orala.
Comprimatele trebuie inghitite cu un pahar cu apa, in decurs de 1 ora de la incheierea mesei de
dimineata si de seara.

Ajustari ale dozelor recomandate

permise maximum 3 scideri ale dozei pani la doza minimi de 20 mg/m? de dou ori pe zi. Dupi
scadere, cresterea dozei nu mai este permisa. In cazul aparitiei toxicitatii hematologice si/sau
non-hematologice, pacientii trebuie sa respecte criteriile de Intrerupere, reluare si scddere a
dozelor prezentate in Tabelele 2, 3 si 4.

Tabelul 2: Criterii de intrerupere si reluare a dozelor in caz de toxicitate hematologica
asociata cu mielosupresie

Parametru Criterii de intrerupere Criterii de reluare®)
Neutrofile <0,5 %1011 >1,5%x 101
Trombocite <50 x 101 >75x 101

") Criterii de reluare aplicate la inceputul urmatorului ciclu de tratament pentru toti pacientii, indiferent daca au fost
indeplinite sau nu criteriile de intrerupere.

Tabelul 3 - Recomandiri privind ajustarea dozei in caz de aparitie a reactiilor adverse
hematologice si non-hematologice

Reactie adversa Recomandari privind ajustarea dozei
* Neutropenie febrila * Se intrerup dozele pand cand toxicitatea revine la
* CTCAE¥*) Neutropenie de Gradul 4 Gradul 1 sau la valoarea de referinta.
(< 0,5 x 10%/1) sau trombocitopenie e La reluarea dozelor, se reduce valoarea dozei cu 5
(<25 x 10°/1), care au ca rezultat mai mult de 1 sdptimind | mg/m?/dozi din valoarea dozei anterioare (Tabelul 4).
intarziere in inceperea urmatorului ciclu de tratament * Reducerea dozelor este permisd pana la o doza

+ CTCAE*) Reactii adverse non-hematologice de Gradul | minimd de 20 mg/m?*dozi, administratd de doud ori
3 sau Gradul 4; cu exceptia greturilor si/sau varsaturilor de | pe zi.

Gradul 3 controlate cu tratament antiemetic sau a diareei | * Nu cresteti doza dupa ce aceasta a fost redusa.
sensibile la tratamentul cu medicamente antidiareice

*) Criterii utilizate pentru terminologia reactiilor adverse.

Tabelul 4 - Reducerea dozei in functie de suprafata corporala (SC)



Doza redusa SC (m?) Doza in mg | Comprimate pe doza Doza zilnica
(administratd | (administrate de 2 ori pe zi) totald (mg)
de 2 oripe zi) | 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
Nivelul 1 de reducere a dozei: de la 35 mg/m? la 30 mg/m?
30 mg/m? <1,09 30 2 0 60
1,09 - 1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40 - 1,54 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70 - 1,94 55 1 2 110
1,95 -2,09 60 0 3 120
2,10-2,28 65 3 1 130
>2.9 70 2 2 140

Nivelul 2 de reducere a dozei: de la 30 mg/m? la 25 mg/m?

25 mg/m? <1,10 25 2% 1 50%)
1,10- 1,29 30 2 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70
1,50 - 1,69 40 0 2 80
1,70 - 1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
>2,30 60 0 3 120

Nivelul 3 de reducere a dozei: de la 25 mg/m? la 20 mg/m?

20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 25 2% 19 50%)
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 - 1,94 35 1 1 70
1,95 -2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
>2,35 50 2 1 100

) Pentru o doza zilnica totala de 50 mg, pacientii trebuie sa utilizeze 1 comprimat de 20 mg/8,19 mg dimineata si 2
comprimate de 15 mg/6,14 mg seara.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Insuficientd renald usoarda (CrCl intre 60 si 89 ml/min) sau insuficientd renald moderatd (CrCl
intre 30 si 59 ml/min) - nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta
renald usoara sau moderata.

Pacientii cu insuficientd renald moderata (CrCl = 30-59 ml/min) au avut o incidentd mai mare
(definitd ca o diferenta de cel putin 5%) a evenimentelor adverse (EA) de Gradul 3 sau mai mare,
a EA grave si a intarzierii administrarii si reducerii dozelor, comparativ cu pacientii cu functie
renald normala (CrCl > 90 ml/min) sau cu insuficienta renali usoard (CrCl = 60-89 ml/min). In
plus, la pacientii cu insuficientd renald moderatd a fost observatd o expunere mai mare la
trifluridind si tipiracil, comparativ cu pacientii cu functie renald normald sau cu pacientii cu



insuficienta renald usoard. Pacientii cu insuficienta renald moderata trebuie monitorizati frecvent
din punct de vedere al toxicitatii hematologice

Insuficienta renala severa (CrCl sub 30 ml/min) sau boala renala in stadiu terminal

Nu se recomandd administrarea la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in
stadiu terminal deoarece nu existd date disponibile pentru acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Insuficientd hepatica usoara

Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta hepatica usoara.
Insuficientd hepatica moderata sau severa

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica initiala moderata sau severa
(Grupele C si D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina
totala > 1,5 x LSN), deoarece o incidentd mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este
observata la pacientii cu insuficienta hepatica inifiala moderata, cu toate ca acest lucru se bazeaza
pe date foarte limitate.

Proteinurie. Se recomandd monitorizarea proteinuriei cu ajutorul bandeletelor reactive, inaintea
si in timpul tratamentului

Toxicitate gastro-intestinala

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) a produs o crestere a incidentei
toxicitatii gastro-intestinale, incluzand greata, varsaturi si diaree.

Pacientii care prezintd greatd, varsaturi, diaree si alte tipuri de toxicitate gastro-intestinala trebuie
monitorizati atent si, daca este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente
antiemetice, antidiareice, precum si alte masuri cum este tratamentul de substitutie
hidroelectrolitic. Daca este necesar, trebuie aplicatd ajustarea dozelor (amanarea si/sau
reducerea).

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani. Datele privind eficacitatea si
siguranta la pacienti cu varsta peste 75 ani sunt limitate.

Femei aflate la varsta fertila

Trebuie evitata sarcina pe parcursul tratamentului si pana la 6 luni dupa tratament. De aceea,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive extrem de eficace in timp
ce utilizeazd DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM )si pana la 6 luni dupa
tratament. Barbatii care au partenere aflate la varstd fertila trebuie sa utilizeze mdasuri
contraceptive eficace In timpul tratamentului §i pana la 6 luni tratament.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) la
femeile gravide sunt inexistente. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu



trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicad a femeii necesita
tratament cu acest medicament.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) sau metabolitii
sdi se excretd in laptele uman. Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM) asupra fertilitatii la om. Rezultatele studiilor la animale nu au indicat un efect al
medicamentului asupra fertilitatii feminine sau masculine.

Intoleranta la lactoza. DC1 COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM ) contine
lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta de Lapp-
lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
Statusul hematologic complet trebuie obtinut anterior initierii terapiei, precum si un nivel minim
al acestuia Tnaintea fiecarui ciclu de tratament, deoarece este necesar pentru monitorizarea
toxicitatii.
Tratamentul nu trebuie inceput daca:

- numirul absolut al neutrofilelor (NAN) este < 1.5 x10%/1,

- valoarea trombocitelor este < 75x107/,

- pacientul are toxicitate non-hematologica de Gradul 3 sau 4 netratatd, relevanta clinic,

dobandita in urma terapiilor anterioare.

In urma tratamentului cu DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) au fost
raportate infectii grave. Deoarece majoritatea au fost raportate Tn contextul supresiei maduvei
osoase, starea pacientului trebuie monitorizata atent si, dacd este necesar din punct de vedere
clinic, trebuie administrate tratamente adecvate, cum sunt medicamentele antibiotice si G-CSF
(granulocyte-colony stimulating factor).

V. PRESCRIPTORI: medici in specialitatea Oncologie Medicala.”



DCI PEMBROLIZUMABUM

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

. CANCERUL PULMONAR

I. Indicatii

1.

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

. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru tratamentul de prima

linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic,
fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

. In asociere cu carboplatina si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al

NSCLC metastatic scuamos, la adulfti.

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

II. Criterii de includere:

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

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

- Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule
mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 >
50%, sunt eligibili, in egala mdsura, atdt pentru Pembrolizumab in monoterapie, cat si pentru
Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie directa intre cele doua
strategii; datele individuale prezentate nu arata diferente semnificative intre cele doua protocoale,
din punct de vedere al eficacitatii).

- Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de sigurantd, favorabil
pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia

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

Varsta peste 18 ani

Indice al statusului de performantd ECOG 0-2



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

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti
diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de
foarte mult timp).

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IV

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

o Doza recomandatd de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdptamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute, atat in monoterapie, cat si in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar.

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

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

Modificarea dozei:




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

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

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

¢ Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

e Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre
pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

e Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu cu functie hepaticad normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuatd o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

¢ Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

o Consideratii generale

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab. Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2
ca severitate.

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupd ultima doza
de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa
apard simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asiguratid evaluarea
adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiatd intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuata




timp de cel putin o lund. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza administrata,
dacd reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg
prednison sau echivalent.

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

o Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita
suspectata trebuie confirmatd prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (dozd initiald de 1-2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie aménata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3,
gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

o Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie amanata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4.
Trebuie luat in consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg/ zi (pentru evenimente de grad > 3) metilprednisolon sau
echivalent, urmata de scaderea treptatd a dozelor, iar in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor
hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de
1-2 mg/kg/zi metilprednisolon sau echivalent, urmat de scdderea treptatd a acesteia) iar in functie de
gradul de severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul
nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

e Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetici, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizitda (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundard a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi iar n functie



de starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala. In cazul hipofizitei simptomatice trebuie
amanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonald. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in considerare,
dupa iIntreruperea treptatd a corticoterapiei. Valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a
asigura un tratament hormonal de substitutie corespunzator. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 1, trebuie administrata insulind si trebuie amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile
de hiperglicemie grad 3, pana la obtinerea controlului metabolic. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata
acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie, fard intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea
de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad > 3, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata pana la revenirea de grad < 1. Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4
care se remite pand la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in
considerare dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. Valorile hormonilor tiroidieni trebuie
monitorizate pentru a asigura un tratament de substitutie hormonald corespunzator.
o Alte reactii adverse mediate imun

Urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic (inclusiv cazurile
severe si letale), au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupd punerea pe piata:
uveitd, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie
hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral.
In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati si
trebuie administrati corticosteroizi.

o Reactii asociate administrarii intravenoase

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuziei intravenoase (iv), trebuie intrerupti administrarea
acesteia si trebuie Intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare
sau moderate asociate administrarii perfuziei iv pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile
monitorizdrii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice, ca
premedicatie. Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului



VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN

I. Indicatii:
Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doua situatii:

Indicatia 1- monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la
pacientii adulti.

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom stadiul III si
extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa.

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

Pentru indicatia 1:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

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

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

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

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

Pentru indicatia 2 — (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):

Varsta mai mare de 18 ani

Melanom malign stadiul III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv
indepartarea chirurgicala a adenopatiilor regionale)

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

Status de performanta ECOG 0-2

II1. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si alaptare

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

In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara
interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi,
antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se



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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30

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

de 30 minute, la interval de 6 sdptamani.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie s li se administreze Pembrolizumab pdnd la progresia bolii sau

péna la aparitia toxicitatii inacceptabile.

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

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

tumoral — ,,falsd progresie”). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibilda progresie a bolii, se

recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluarii

imagistice, la un interval cat mai scurt — 4-12 saptdmani, in functie de posibilitatile tehnice locale si de

evolutia clinica a pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pdnd la recurenta bolii sau

péna la aparitia toxicititii inacceptabile sau pentru o duratd de pdna la un an.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu

pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si

eficacitatea pembrolizumab. Dupa initierea administrdrii pembrolizumab, pot fi utilizati corticoizi

sistemici (sau alte imunosupresoare) pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozei:

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

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

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

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:



Insuficientd renala

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

Insuficientd hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, In ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si, respectiv, la cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab
nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa.

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

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

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

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

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

Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

3. CARCINOAME UROTELIALE

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



Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald). Observatie: se va utiliza acest cod inclusiv pentru
localizarile la nivelul bazinetului renal sau ureterului (nu numai pentru cele de la nivelul vezicii urinare).

II. Criterii de includere:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

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

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

e Status de performanta ECOG 0-2

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

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

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

e Sarcina si aldptare

o In cazul urmadtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boalda pulmonara
interstitialda, antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi,
antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se
administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atenti a
riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat
in detaliu

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e [Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii)

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

Doza si mod de administrare:

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



Durata tratamentului:

Pacientilor trebuie sd li se administreze pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea inifiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pand la confirmarea progresiei bolii. Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi
sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului
acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicd si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea,
dupd initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare
pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

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

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

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

¢ Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala
Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre

pacientii cu insuficienta renala usoard/moderata si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.

Insuficienta hepatica
Nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu

insuficientd hepaticd usoard si cei cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd/severa.

V. Monitorizarea tratamentului:

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

o Progresia obiectivi a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea



imagistica, dupa 4 - 12 sdptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)

I. Indicatii:

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

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

II. Criterii de includere in tratament:
- varsta peste 3 ani
- pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar:
e la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a esuat
sau
e care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului la putin doua
linii de tratament anterioare

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

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

Doza recomandata
a) Pacienti adulti
e 200 mg la interval de 3 saptamani sau

¢ 400 mg la interval de 6 sdptamani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste
e 2 mg/kg greutate corporald (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani,
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute



¢) Manipularea medicamentului nainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform
instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sd li se administreze pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia

Modificarea dozei

o NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

o poate fi necesard intirzierea sau Intreruperea administrdrii, in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuala; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse

. . Severitate Modificarea tratamentului
mediate imun

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile

. Gradul 2 . N
Pneumonita adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradele 3 sau 4 sau recurenta de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
" Gradele 2 sau 3 . < * ’
Colita adverse se amelioreaza la gradele 0-1
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul

Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pana la < | Se amand administrarea dozei pana cand reactiile
3 ori limita superioara a valorilor normale | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

(LSVN)
Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN | Se intrerupe definitiv tratamentul

Nefrita

Insuficienta suprarenala grad 2 Se amana tratamentul pana cand este controlat
Hipofizita prin substitutie hormonala

Se amand administrarea dozei pand cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau
gradul 4 care s-a ameliorat pana la gradul 2 sau
mai putin si care este controlatd cu tratament de
substitutiec  hormonald, dacd este indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi
luata in considerare, dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. in caz
contrar, taratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
Hipotiroidism de substitutie hormonald, farda a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Insuficientd suprarenala
grad 3 sau 4
Hipofizita simptomatica
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
Endocrinopatii hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250
mg/dl
sau > 13,9 mmol/l) sau
asociatd cu cetoacidoza
Hipertiroidism de grad >3

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

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

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

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




Reactii cutanate
’ suspectate

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET)

Se amand administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

(gradul 2 sau gradul 3)
Miocardita gradele 3 sau 4
Encefalita gradele 3 sau 4

Alte reactii
adverse
mediate imun

sau 4

In functie de severitatea si tipul reactiei

Sindrom Guillain-Barré gradele 3

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3

Se amand administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate
administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

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

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

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediatd imun

in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt

definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie

amanatd pand cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului:

¢ Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:

o Examen clinic

o Hemoleucograma

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

o Examene imagistice

e In timpul si dupa terminarea tratamentului:

o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate aparea in orice moment

atat in timpul cat si dupd ultima doza de pembrolizumab.

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

VI. Reactii adverse:
Reactii adverse mediate imun:




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

- pot aparea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteazd mai mult de un aparat sau sistem

- 1n cazul suspicionarii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

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

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

- la pacienti ale céror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi,
poate fi luatd In considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

- administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa ultima doza
administrata daca reactia adversa rdmane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

e Pneumoniti mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectatd trebuie confirmata prin imagistica radiografica si trebuie exclusa prezenta altor
cauze.
Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scdderea treptata a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie
amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul
4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

e C(Colita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse alte
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).

Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intreruptd definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.

Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de
hepatita (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia i in orice moment in functie de
evolutia clinica)

Trebuie excluse alte cauze.



Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si 1-
2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a
dozelor si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe
definitive administrarea pembrolizumab.

e Nefrita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renala.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptatd a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

¢ Endocrinopatii mediate imun.

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficientd suprarenala, hipofizitd, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si
hipertiroidism.

In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutic hormonald pe termen
lung.

o insuficienta suprarenala (primara si secundara); hipofizita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor
de insuficienta suprarenala si hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea
clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.
In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amaénati
administrarea pembrolizumab pand cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala.
Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd sau intreruptd in cazul insuficientei suprarenale de
gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei.
Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.

o diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat.
Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.
Trebuie amanata administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

o tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd.

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata
acestuia si in orice moment in functie de evolutia clinicd).

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si fara
utilizarea corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie améanati pani la
ameliorarea la grad < 1.

Functia tiroidiand si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.



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

e Reactii adverse cutanate mediate imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.
In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in
cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau intreruptd definitiv in cazul
reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.
In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizi epidermica toxici (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie aménata si pacientul directionat cétre o unitate specializata pentru
evaluare si tratament.
In cazul in care se confirmi aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti
definitiv.
Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanatd severa sau amenintatoare de viatd cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun: uveita, artritd, miozitd, miocarditda, pancreatitd, sindrom

Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemoliticd, sarcoidoza si encefalita.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménata
in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.
Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza daca reactia
adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison
sau echivalent.
Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun.
In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.

e Reactii adverse legate de transplant

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boala grefa contra gazda (BGcQ) si boala veno-ocluzivd (BVO) hepatica au fost observate la
pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.

Pana cind devin disponibile date suplimentare, o analiza atenta a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuatd pentru fiecare caz in parte.
b. TCSH alogen Tnaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGeG acutd, inclusiv a cazurilor
letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a
BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.
La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.

e Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea

pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la

chimioterapia de salvare sunt limitate.



Dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.
e Reactii legate de administrarea perfuziei.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzirii, trebuie intreruptdi administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.

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

VII. Atentionari si precautii:

= Trebuic evitatd utilizarea de corticosteroizi _sistemici _sau _imunosupresoare 1naintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici
sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat
in asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemetica si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate de
administrarea chimioterapiei.

= Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

= Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o IgG4,
pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Pembrolizumab
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune
tratamentul cu pembrolizumab.

= Aliptarea. Nu se cunoaste daci pembrolizumab se excretd in laptele uman. Intrucat este cunoscut
faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.
= Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilititii dupa administrarea Pembrolizumab.

VIILI. Prescriptori:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI

I. Indicatie

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

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de
localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe, etc) se codificd la prescriere prin



codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boala).

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

e Expresie tumorala PD-L1 cuun CPS > 1.

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

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

e Sarcina si alaptare

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

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

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza

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

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

Pembrolizumab va fi administrat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-
au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomandd continuarea



tratamentului pana la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea
progresiei bolii.

Modificarea dozei:

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

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

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupd ultima dozd de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre
pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepatica usoard si cei cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatad imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce



pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.
o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



DCI RUXOLITINIBUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169 cod (L01XE18): DCI RUXOLITINIBUM
I. Indicatie:

e Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica)
Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

e Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiald (TE)
Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 201 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

e Policitemia vera (PV)
Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 200 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:

Mielofibroza

e tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
- mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
- mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esengiala.

Policitemia Vera
e tratamentul pacientilor adulfi cu policitemia vera care prezintd rezistentd sau intolerantd la
hidroxiuree
- Rezistenta la hidroxiuree:
1. Tromboze sau hemoragii

sau
2. Simptome persistente legate de boala
sau
Dupa 3 luni de tratament cu HU la o doza >2 g/zi:
a. Necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul hematocrit <45%
sau
b. Numarul de leucocite >10 x 10° /1 si numarul de trombocite >400 x 10° /1
sau
c. Reducerea splenomegaliei <50% sau esec in obtinerea disparitiei simptomatologiei
determinate de splenomegalie

- Intoleranta la hidroxiuree
1. Toxicitate hematologica la cea mai mica dozd de HU necesard pentru a obtine un

raspuns complet sau partial:



a. Numar absolut de neutrofile <1,0 x 10%/1 sau
b. Numir de trombocite <100 x 10°/1 sau
c. Hemoglobina <10 g/ dl
sau
2. Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:

a. Ulcere la nivelul membrelor inferioare sau
b. Manifestari mucocutanate sau
c. Simptome gastro-intestinale sau

d. Pneumonita sau

e. Febra

III. Criterii de excludere de la tratament:

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina

3. Alaptare

IV. Criterii de diagnostic:
A. Mielofibroza primara (Criterii de diagnostic conform clasificariit OMS 2008):

e (Criterii majore (obligatorii):
- Proliferare megacariocitara §i atipie acompaniatd fie de fibroza colagenica fie de fibroza
reticulinica
- Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide
- Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive la
nivelul maduvei osoase.
e C(iriterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sd fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
- Leucoeritroblastoza
- Cresterea nivelului seric al LDH
- Anemie
- Splenomegalie palpabila

B. Mielofibroza secundara post Policitemia Vera (PV) si post Trombocitemie Esentiala (TE)
(Conform IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment))

e Post PV:
- Criterii necesare (obligatorii):

o Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS

o Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scala 0 - 4)
- Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
o Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive

o Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic



@)
@)

Splenomegalie evolutiva
Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10% in 6
luni, transpiratii nocturne, febra > 37.5° de origine necunoscuta

e Post TE:

@)
O

O O O O

(@)

Criterii necesare (obligatorii):

Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS

Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scala 0 - 4)
Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii

din 5):

Anemia si scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal

Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic

Splenomegalie evolutiva

Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate, transpiratii
nocturne, febra de origine necunoscuta

Valori crescute ale LDH

C. Policitemia vera (Criteriile de diagnostic pentru PV conform OMS 2016)

e (Criterii majore
- Valori ale hemoglobinei > 16,5 g/dl la barbati sau > 16 g/dl la femei SAU o valoare a

hematocritului > 49% la barbati si > 48% la femei SAU o masa eritrocitara crescuta.

- Biopsie a maduvei osoase care sd evidentieze o hipercelularitate la nivelul celor 3 linii

celulare sanguine, insotitd de megacariocite mature, pleomorfe (de marimi variabile).

- Prezenta mutatiei la nivelul genei JAK2V617F sau la nivelul exonului 12 al genei JAK?2.
e Criteriu minor (pentru diagnostic sunt necesare 3 criterii majore sau primele 2 criterii majore si
criteriul minor)

Nivele de eritropoietina serica sub valorile normale.

V. Tratament:
Tratamentul cu Ruxolitinib trebuie inifiat numai de cédtre un medic cu experientd In administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze:

e Mielofibroza primara / secundara:

Doza 1n1];1a1 recomandata de Ruxolitinib este:

15 mg de doud ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite Intre 100 000/mmc si
200 000/mmc, si

20 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite de peste 200 000/mmc.
existd informatii limitate pentru a recomanda o doza initiala pentru pacienti care prezintd un
numar de trombocite intre 50 000/mmc si < 100 000/mmc. Doza initiald maxima
recomandata pentru acesti pacienti este de 5 mg de doua ori pe zi fiind necesara precautie la
cresterea treptata a dozei la acesti pacienti.

doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi



Ajustarile dozei:

Dozele trebuiesc crescute treptat pe baza profilului de siguranta si eficacitate.

Tratamentul trebuie oprit in cazul unui numar de trombocite sub 50 000/mmc sau al unui

numdr absolut de neutrofile sub 500/mmec. Dupd revenirea numadrului de trombocite si

neutrofile la valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg de

doud ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atentd a hemogramei,

inclusiv numararea separata a leucocitelor.

Reducerea dozei trebuie avutd in vedere dacd numaiarul de trombocite scade sub 100

000/mmc, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

- Daca eficacitatea este consideratd insuficientd, iar numarul de trombocite si neutrofile a
decvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

Doza initiald nu trebuie crescuta in primele patru saptdmani de tratament, iar ulterior la

intervale de minimum 2 saptdmani.

Doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

- La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min),

doza initiala recomandata pe baza numarului de trombocite la pacientii cu MF va fi redusa

cu aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi.

- Doza inifiala la pacientii cu MF si boala renala in stadiu terminal (BRST), care efectueaza
hemodializa, este de o doza unica de 15- 20 mg sau doud doze a cate 10 mg administrate
la interval de 12 ore, care vor fi administrate postdializa si numai in ziua efectudrii
acesteia.

o doza unica de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu MF si numar de
trombocite intre 100000/mm3 si 200000/mm3 .

o doza unica de 20 mg sau doua doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore se
recomanda pentru pacientii cu MF si numar de trombocite >200000/mm3 .

o dozele urmatoare (doza unica sau doud doze de 10 mg administrate la interval de 12
ore) trebuie sd fie administrate numai in zilele in care se efectueaza hemodializa,
dupa fiecare sedinta de dializa.

Insuficienta hepatica:

- La pacientii cu orice grad de insuficienta hepatica, doza inifiala recomandata in
functie de numarul de trombocite trebuie redusd cu aproximativ 50% si va fi
administratd de doua ori pe zi. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza
monitorizarii atente a sigurantei si eficacitatii.

e Policitemia vera (PV)

Doza initiald recomandatd de ruxolitinib in tratarea PV este de 10 mg administratd oral, de doua ori

pe zi.

Ajustarile dozei:




- scaderea dozei trebuie avutd in vedere daca valoarea hemoglobinei scade sub valoarea de 12
g/dl si este recomandata daca aceasta scade sub valoarea de 10 g/dl.

- tratamentul trebuie oprit in cazul in care valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl; dupa
revenirea parametrilor sanguini la valori situate peste aceste valori, se poate relua
administrarea dozei la 5 mg de doud ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu
monitorizarea atentd a hemogramei, inclusiv numararea separatd a leucocitelor.

- daca eficacitatea este consideratd insuficientd, iar numarul de trombocite si neutrofile
adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

- doza initiald nu trebuie crescutd in primele patru sdptdmani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 saptdmani.

- doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:
- Doza initiald recomandatd pentru pacientii cu PV si insuficientd renala severa este de 5 mg
de doua ori pe zi.
- Doza initiald recomandata pentru pacientii cu PV si boala renald in stadiu terminal (BRST)
care efectueaza hemodializa consta intr-o doza unica de 10 mg sau doud doze

Insuficienta hepatica:
- La pacientii cu orice insuficientd hepatica, doza initiald de Ruxolitinib trebuie redusa cu
aproximativ 50%. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizdrii atente a sigurantei
si eficacitatii medicamentului

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.

Mod de administrare.

Ruxolitinib se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente, atat timp cat exista beneficiu clinic
care poate fi obtinut (inclusiv) prin ajustarea dozei pana la doza maxima tolerata (25 mg de doua ori
pe zi). Dacd se omite o doza, pacientul nu trebuie sd utilizeze o doza suplimentard, ci sa-si
administreze doza urmatoare asa cum este prescrisa.

Monitorizarea tratamentului:

- inainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuatd o hemograma completa
(inclusiv numararea separatd a leucocitelor).

- hemograma completa (inclusiv numararea separata a leucocitelor) trebuie efectuata la fiecare 2 -
4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicatiilor clinice.

- monitorizarea lipidelor (tratamentul a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor, inclusiv
colesterol total, colesterol lipoproteind cu densitate inalta (HDL), colesterol lipoproteina cu
densitate mica (LDL) si trigliceride).

- examinarea cutanata periodica la pacientii care prezinta un risc crescut de neoplazie cutanata (au
fost raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom cu celule bazale,
carcinom cu celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii tratati cu ruxolitinib;
celor mai multi dintre acesti pacienti li s-a administrat tratament prelungit cu hidroxiuree §i au
avut antecedente de NCNM sau leziuni cutanate premaligne fara a putea fi stabilitd o relatie
cauzald cu administrarea ruxolitinib.



monitorizare neuro-psihiatrica (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugestive de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP))

daca reducerea lungimii palpabile a splinei dupa cel putin 3 luni de tratament cu ruxolitinib in
dozd optima este < 25%, se recomanda cresterea dozei in functie de numarul de trombocite si
nivelul de hemoglobina

daca existd o crestere cu cel putin 50% a lungimii splinei fata de cel mai bun raspuns obtinut, se
recomanda cresterea dozei in functie de numarul de trombocite si nivelul de hemoglobina

dacd apare anemie dependentd de transfuzii: cel putin 4 unitdti de masad eritrocitard in 8
saptdmani, care apar la cel putin 6 luni de la initierea tratamentului cu ruxolitinib, se recomanda
scaderea dozei de ruxolitinib

Criterii de intrerupere a tratamentului:

tratamentul trebuie intrerupt dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei sau o
imbundtdtire a simptomelor de la Inceperea tratamentului, In conditiile administrarii dozei
maxime tolerate

tratamentul cu ruxolitinib va fi intrerupt definitiv la pacientii care au demonstrat un anumit grad
de ameliorare clinicdi dacd mentin o crestere a lungimii splinei de 40% comparativ cu
dimensiunea initiala (echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumului splinei) 1 nu mai
prezintd o ameliorare vizibila a simptomelor aferente bolii.

VI. Prescriptori:

1.

initierea se face de catre medicii din specialititile hematologie (sau oncologie medicala, dupa
caz)

2. continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe baza

scrisorii medicale de catre medicii desemnati.”



DCI MIDOSTAURINUM
”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 180 cod (L01XE39): DCI MIDOSTAURINUM

A. Leucemie Acuta Mieloida (LAM) cu mutatie FLLT3

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

¢ [eucemie acuta mieloida (LAM) cu mutatie FLT3
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 162 (conform clasificariiinternationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. CRITERII DE INCLUDERE:

Pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie acuta mieloida (LAM), cu mutatie FLT3 in asociere cu
chimioterapia standard de inductie cu daunorubicind/ antracicline si citarabind si de consolidare cu doza
mare de citarabind, iar la pacientii cu raspuns complet, ca tratament de intretinere cu midostaurin in
monoterapie; Inainte de administrarea midostaurin, pentru pacientii cu LAM trebuie si se obtind o
confirmare a mutatiei FLT3 (duplicare tandem internd [ITD] sau in domeniul tirozin kinazei [TKD]).

III. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Trebuie avutd n vedere administrarea concomitentd de medicamente care nu

inhiba puternic activitatea CYP3A4. In cazul in care nu exista alternative terapeutice
satisfacdtoare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se depista aparitia
toxicitatilor legate de midostaurin

Sarcina si alaptarea

IV. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experientd in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Doze

Midostaurin trebuie administrat, pe cale orala, de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore.
Capsulele trebuie administrate Tmpreuna cu alimente, inghitite intregi, cu un pahar cu apa; nu trebuie
deschise, sfardmate sau mestecate pentru a se asigura administrarea dozei adecvate si a se evita gustul
neplacut al continutului capsulei.

Trebuie administrate antiemetice in scop profilactic, in conformitate cu practica medicald locald si n
functie de tolerabilitatea pacientului.

LAM

Doza recomandata este 50 mg de doua ori pe zi, cu administrare pe cale orala.

Midostaurin se administreaza in zilele 8-21 ale ciclurilor de chimioterapie de inductie si consolidare, iar
ulterior, la pacientii cu raspuns complet, in fiecare zi, ca monoterapie in tratamentul de intretinere, timp



de pana la 12 cicluri a cate 28 zile . La pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCS),
administrarea de Midostaurin trebuie intreruptd cu 48 ore inainte de schema de conditionare pentru TCS.

Modificarile dozei in LAM
Recomandarile privind modificarea dozelor la pacientii cu LAM sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1
Recomandari privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea definitiva a
administrarii dozelor de Midostaurin la pacienti cu LAM

Faza Criterii Administrarea dozelor de Midostaurin
Inductie, Infiltrate pulmonare de Se intrerupe administrarea pentru restul ciclului de tratament. Se
consolidare si | grad 3/4 reia administrarea la aceeasi doza cand infiltratul ajunge la grad
intretinere <1.
Alte toxicitati nonhematologice | Se intrerupe administrarea pana cand toxicitatile considerate a fi
de grad 3/4 cel putin posibil asociate cu Midostaurin au ajuns la grad <2,
apoi se reia administrarea.
Interval QTc > 470 msec si Se reduce doza la 50 mg o datd pe zi pentru restul ciclului. Se
<500 msec reia administrarea la doza initiala in ciclul urmator, cu conditia

ca intervalul QTc sa

ajunga la <470 msec la inceputul ciclului respectiv.

Altfel, se continud administrarea de Midostaurin 50 mg o data
pe zi.

Interval QTc > 500 msec Se intrerupe definitiv sau temporar administrarea

pentru restul ciclului. Daca intervalul QTc ajunge la

<470 msec Tnaintea ciclului urmator, se reia administrarea de
Midostaurin la doza initiald. Dacd modificarile intervalulului
QTc nu se amelioreaza la

timp pentru a incepe ciclul urmator, nu se administreaza
Midostaurin in timpul ciclului

respectiv. Administrarea Midostaurin poate fi intreruptd oricate
cicluri este necesar, pana cand modificarile intervalulului QTc
se amelioreaza.

Numai Neutropenie de grad 4 (NAN Se intrerupe administrarea panda cind NAN are valori >1,0 x
intretinere <0,5 x 10%/1) 10%/1, apoi se reincepe administrarea la o dozi de 50 mg de doui
ori pe zi.

Dacd neutropenia (NAN <1,0 x 10%/1) persistd >2 sdptimani si
se suspecteaza ca ar fi asociatd cu Midostaurin, se opreste
definitiv administrarea

acestuia.
Toxicitate persistentd de Toxicitatea persistenta de grad 1 sau 2 pe care pacientii o
grad 1/2 considera inacceptabild poate determina o intrerupere de 28 zile.

NAN: Numar absolut de neutrofile

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Numarul de leucocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea tratamentului.

e Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlata inainte de initierea tratamentului cu Midostaurin
in monoterapie. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele
infectiilor, inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor si, daca se stabileste un diagnostic de



infectie, trebuie instituit prompt tratament adecvat, inclusiv, dacd este necesar, oprirea definitiva a
administrarii Midostaurin.

e In cazul pacientilor cu risc cardiac, Midostaurin trebuie utilizat cu precautie iar acestia trebuie
monitorizati Indeaproape prin evaluarea FEVS, cand este clinic indicat (la momentul initial si in
timpul tratamentului).

e Trebuie avute in vedere evaluari ale intervalului QT prin intermediul EKG dacd Midostaurin este
administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indicd boala
pulmonara interstitiala (BPI) sau pneumonita si tratamentul cu Midostaurin trebuie oprit definitiv la
pacientii care prezintd simptome pulmonare care indicd BPI sau pneumonita de grad >3 (NCI
CTCAE).

e Femeile aflate la varsta fertild trebuie sd facd un test de sarcind cu 7 zile Tnainte de inceperea
tratamentului cu midostaurin si sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului.

e Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, cauzate de midostaurin, femeile
trebuie sa intrerupd definitiv aldptarea in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la
intreruperea tratamentului

e Precautii si monitorizare atenta la pacientii cu insuficientd hepatica severa, insuficienta renala
severd sau boala renald in stadiu terminal.

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.

B. Mastocitoza sistemica

I. Indicatia terapeutica: Mastocitoza Sistemica (MS)
Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, indiferent de
criteriile de includere in tratament, se codificd la prescriere prin codul 166 (conform clasificarii

internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Diagnosticul mastocitozei sistemice

Criteriul major de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:
Infiltrate multifocale dense de mastocite Tn maduva osoasd si/sau in alte organe extracutanate (> 15
mastocite in agregat).

Criteriile minore de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

e Peste 25% dintre mastocite Tn maduva osoasd au anomalii morfologice de tip I sau II sau sunt
fuziforme in alte organe extracutanate ;

e Mutatii activatoare ale c-kit (D816 sau altele) la nivelul mastocitelor din maduva osoasa sau din alte
tesuturi;

e Mastocite in sdnge, maduva osoasa sau in alte organe extracutanate ce exprima aberant CD25 si/sau
CD2;*




¢ Cantitate totala de triptaza din ser > 20 ng/ml persistentd (fard aplicabilitate la pacientii cu o boala
hematologica mieloida asociatd).

e Se considera mastocitoza ca sistemica daca se indeplineste 1 criteriu major si 1 criteriu minor, sau
3 criterii minore.

CRITERII DE SEVERITATE IN MASTOCITOZE, clasificate ca semne “B” si “C”.

Semne "B'"': apreciazd nivelul crescut de incarcaturd cu mastocite si expansiunea neoplazicd in linii
multiple hematopoietice fara evidentierea leziunilor de organ.

1. biopsie de maduva osoasd cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense) prin histologie (si
/ sau > 1% prin citometrie 1n flux) si nivelul seric al triptazei > 200 pg /1

2. semne discrete de dismielopoieza in celule de linie non-mastocitard fara citopenie semnificativa, si
criterii. OMS insuficiente pentru diagnostic de sindrom mielodisplazic (SMD) sau neoplazie
mieloproliferativa (NMP)

3. organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie si / sau limfadenopatie > 2 cm pe CT sau ecografie)
fara insuficienta de organe.

Semne "C":

Aprecieaza insuficienta de organe din cauza infiltrarii cu mastocite (confirmatd prin biopsie daca este

posibil).

1. citopenie (neutrofile <1,0 - 10° / 1, hemoglobini <10 g/dl si / sau trombocite <100 -

10°/1), datorita disfunctiei medulare, fari alte celule hematopoietice non-mastocitare

cu semne de malignitate

hepatomegalie cu insuficientd hepaticd si/sau ascita si/sau hipertensiune portala

splenomegalie — splind palpabila cu hipersplenism

malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate

leziuni osteolitice semnificative si/sau fracturi patologice asociate cu infiltrare locala

cu mastocite

O NN kWD

I1. Criterii de includere in tratament

Midostaurin se administreaza in monoterapie la pacientii adulti cu:

- Mastocitoza sistemica agresiva (MSA),

- mastocitoza sistemica cu neoplazie hematologica asociata(MS-NHA)
- leucemie cu mastocite (LCM)

MS-NHA= MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic
MSA= MS cu cel putin 1 semn C
LCM= peste 20% mastocite maligne in maduva osoasa

III. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la medicament sau oricare dintre excipienti

- Administrarea concomitentd a inductorilor potenti ai CYP3A4, de exemplu, rifampicina, sunatoare
(Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamid, fenitoina

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):



Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de cdtre un medic cu experienta in gestionarea pacientilor cu

afectiuni hematologice.

Doze

Administrare orala, doza este de 100 mg la 12 ore, odata cu ingestia de alimente.
Se pot administra antiemetice in conformitate cu recomandarile medicului curant.

Tratamentul se continua atata timp cat exista beneficiu clinic, sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile.

Recomandari privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea definitiva a

administrarii dozelor de Midostaurin la pacienti cu MSA, MS-NHA sau LCM

Criterii

Administarea dozelor de Midostaurin

NAN<1,0 x 10%/1 atribuit Midostaurin la pacientii
fara LCM sau NAN sub 0,5 x 10°/1 atribuit
Midostaurin la pacientii cu valoare NAN initiald de
0,5-1,5x 10°/1

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

NAN ajunge la > 1,0 x 10%/1, apoi se reia

administrarea Midostaurin la o0 doza de S0mg de

doua ori pe zi si, dacd aceastda doza este tolerata, se creste doza
la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe definitiv
administrarea Midostaurin dacd NAN redus persista timp de
>21 zile si se suspicioneaza cd acest fapt este asociat cu
administrarea Midostaurin.

Numir de trombocite sub 50 x 10%/1 atribuit
Midostaurin la pacientii fara LCM sau numar de
trombocite sub 25 x 10%/1 atribuit Midostaurin la
pacientii cu numdr initial de trombocite de 25-75 x
10°11

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

numirul de trombocite este mai mare sau egal cu 50 x 10%/1,
apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de
doud ori pe zi si, dacd aceastd doza este toleratd, se creste
doza la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe definitiv
administrarea Midostaurin daca numarul de trombocite redus
persista timp de >21 zile si se suspicioneaza cé acest fapt este
asociat cu administrarea Midostaurin.

Valoarea hemoglobinei sub 8 g/dl atribuita
Midostaurin la pacientii fara LCM sau anemie cu
potential letal, atribuitd Midostaurin la pacientii cu
valoare initiald a hemoglobinei de 8-10 g/dl

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

valoarea hemoglobinei este mai mare sau egald cu 8g/dl, apoi
se reia administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de doua
ori pe zi si, daca aceastd dozd este toleratd, se creste doza la
100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe definitiv administrarea
Midostaurin dacd valoarea redusd a hemoglobinei persista
timp de >21 zile si se suspicioneaza ca acest fapt este asociat
cu administrarea Midostaurin.

Greata si/sau varsaturi de grad 3/4 1n ciuda
terapiei anti-emetice optime

Se intrerupe administrarea Midostaurin timp de 3 zile (6
doze), apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza de
50mg de doua ori pe zi si, daca aceastd doza este toleratd, se
creste treptat doza la 100mg de doua ori pe zi.

Alte toxicitati non-hematologice de grad 3/4

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

evenimentul ajunge la grad <2, apoi se reia

administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de

doua ori pe zi si, dacd aceastda doza este tolerata, se creste doza
la 100mg de doud ori pe zi. Se intrerupe administrarea
Midostaurin dacd toxicitatea nu revine la gradul <2 in
maximum 21 zile sau cand toxicitatea severa reapare la o doza
redusa de Midostaurin.

NAN: Numar absolut de neutrofile

Severitate CTCAE: Gradul 1 = simptome usoare; 2 = simptome moderate; 3 = simptome severe;

4 = simptome cu potential fatal.




V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

e Numarul de limfocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea tratamentului.

e Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlata Tnainte de initierea tratamentului. Pacientiitrebuie
monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor, inclusiv orice infectii asociate
dispozitivelor si, dacd se stabileste un diagnostic de infectie, trebuie instituit prompt tratament
adecvat, inclusiv, daca este necesar, oprirea definitiva a administrarii midostaurinului.

e In cazul pacientilor cu risc cardiac, midostaurin trebuie utilizat cu precautie, iar acestia trebuie
monitorizati Tndeaproape prin evaluarea FEVS, cand este clinic indicat (la momentul initial si n
timpul tratamentului).

e La pacientii care prezinta risc de prelungire a intervalului QTc (de exemplu, din cauza administrarii
concomitente a altor medicamente si/sau tulburari electrolitice) trebuie luate masuri de precautie.

e Trebuie avute in vedere evaluari ale intervalului QT prin intermediul EKG dacd midostaurin este
administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica BPI sau
pneumonita si tratamentul cu midostaurin trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintdsimptome
pulmonare care indica BPI sau pneumonita de grad >3 (NCI CTCAE).

e Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul posibil pentru fat; femeile aflate la varsta fertila
trebuie sfatuite sa facd un test de sarcind cu 7 zile inainte de inceperea tratamentului si sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea
tratamentului

e Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, femeile trebuie sa intrerupd definitiv
alaptarea In timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la Intreruperea tratamentului.

e Precautii si monitorizare atenta la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu
terminal.

e Nu exista date suficiente la pacientii cu insuficienta hepatica severa pentru a sugera necesitatea
ajustarii dozei.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Midostaurin: lipsa de raspuns, aparitia unor
toxicitati inacceptabile sau intoleranta.

Pentru lipsa de raspuns recomandam criteriile de raspuns IWG-MRT-ECNM:

- pierderea raspunsului — pierderea raspunsului complet (RC), raspuns partial
- (RP), imbunititire clinici (IC) timp de peste 8 saptamani.
- RC toate cele 4 criterii cel putin 12 sdptamani:
o lipsa agregatelor de mastocite maligne in maduva osoasa sau alt organ extracutanat
o triptaza serica < 20 ng/ml
o remisiune hematologici perifericd cu neutrofile > 1 x 10°/1, cu formula leucocitari normali, Hb
> 11 g/dl, trombocite > 100 x 10°/1
o hepatosplenomegalie sau alte leziuni de organ complet remise demonstrate prin biopsie

- RP toate cele 3 criterii cel putin 12 saptamani in absenta RC si progresiei de
boala (PB):



o Reducerea cu > 50% a infiltrarii neoplazice cu mastocite in maduva osoasa si/sau alt organ
extracutanat demonstrata prin biopsie

o Reducerea nivelului triptazei serice cu > 50% (daca inainte de tratament depaseste 40 ng/ml)

o Rezolutia a cel putin unei leziuni de organ demonstrate bioptic (semn C)

- 1C cu durata de raspuns cel putin 12 saptimani:
o Neecesitd cel putin un criteriu de raspuns nonhematologic sau/si hematologic in absenta RC/RP
sau PB.

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog.”



DCI TISAGENLECLEUCEL

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 192 cod (L01XX71): DCI
TISAGENLECLEUCEL

A. Leucemie acuta limfoblastica (LLAL) cu celule B

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie acutd limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post transplant, in a
doua recadere sau recaderi ulterioare.

II. CRITERII DE INCLUDERE:
e Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsa pand la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acutd limfoblasticd (LAL) cu celule B, refractara, in recddere post-
transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare;

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa o atenta
analiza beneficiu-risc

III. CONTRAINDICATII:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiata sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel,

e TInainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgenta pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine (CRS). Centrul de tratament trebuie sd aiba acces la doze suplimentare de
tocilizumab in maximum 8 ore; In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri
adecvate pentru tratarea CRS in loc de tocilizumab.

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.
Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului
/apartinatorilor acestuia.

Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg si sub: 0,2 pani la 5,0 x 10° celule T



CARviabile/kg corp;
- Pentru pacientii cu o greutate corporald de peste 50 kg: 0,1 pana la 2,5 x 10% celule T
CAR viabile (fara a fi in functie de greutatea corporald).
Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie Tnainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o saptamand de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de inceperea regimului
delimfodepletie. Dacd existd o intarziere de peste 4 saptdmani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celula de tip B

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabini (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamida (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragica de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urmatoarea schema:
- Citarabind (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
citarabind).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000
celule/ul cu 1 saptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramind sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupd perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a
se identifica semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de
citokine, evenimente neurologice si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere
spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa perfuzare si la aparitia primelor
semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine si/sau ale
evenimentelor neurologice;

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la



latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sd rdmana in proximitatea (la o distantd de maximum
2 ore) centrului calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa
perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale
care manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sd poarte
manusi si ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase,
asemanator oricarui material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de
inceperea perfuzarii trebuie confirmat n avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sd fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit.
Odatad decongelat si ajuns la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie
perfuzat in decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice Intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulatura fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20
ml pe minut, prin curgere gravitationala. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregétirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupad administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatitd cu 10 pana la 30 ml solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativd de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie péstrate pentru o perioada de 30 ani.
e Nu trebuie efectuatd perfuzarea decat dupa rezolvarea oricdrora dintre afectiunile de mai jos:
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;
- Infectie activa necontrolata;



- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completd a oricaror infectii existente.

e In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupd cum este indicat din
punct de vedere medical.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sdnge, organe, tesuturi sau celule.

e La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa
(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CR1)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala
extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic
(trombocite>100000/ul si numar absolut de neutrofile > 1000/ul) fara transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca <5%
blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara recuperare completa a
valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara transfuzie sanguina (
trombocite<100 000/ul si numar absolut de neutrofile <1000/ul)

e Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel (prin
examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al lichidului
cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior la fiecare 3
luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

e Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febra crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficienta cardiacd si aritmie,
insuficientd renald si insuficientd hepatica, insotitd de valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare intravasculara
diseminatd (DIC), cu niveluri scdzute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza
hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de citokine.

- Factorii de risc sunt: Incarcatura tumorald accentuata pre-perfuzare, incarcatura tumorala
necontrolatd sau acceleratd dupd chimioterapia de limfodepletie, infectie activa si debut
prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupd perfuzarea
tisagenlecleucel.

- 1In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1
pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median
pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri moderate sau
severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab
per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibild pentru administrare inainte de perfuzarea
tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sd aiba acces la doze suplimentare de



tocilizumab in maximum 8 ore. In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene
pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru

tratarea CRS 1n loc de tocilizumab.

In situatii de urgentd cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.
Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea tisagenlecleucel
nu se recomandd administrarea antagonistilor factorului de necrozatumorala (TNF).”

Severitatea sindromului de eliberare de citokine

Tratament

Sindrom prodromal.:

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de
infectie; se administreazd antibiotice conform
recomandarilor locale daca pacientul este neutropenic;
se asigurd sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care necesiti
interventie usoard — unul sau mai multe dintre
urmadtoarele simptome:

Febra mare
Hipoxie
Hipotensiune arteriald usoara

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide
intravenos si/sauvasopresoare in doza micd, dupa cum
este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care necesiti
interventie moderatd pdand la agresivd - unul sau
mai multe dintre urmdtoarele simptome:

Instabilitate hemodinamica in ciuda administrarii
intravenoase de fluide si sustinere vasopresoare
Agravarea detresei respiratorii, inclusiv infiltrate
pulmonare, cresterea necesarului de oxigen, inclusiv
oxigen in flux crescut si/sau necesitatea ventilatiei
mecanice

Deteriorare rapida a starii clinice

Se administreaza vasopresoare in dozd mare sau
multiple, oxigen, ventilatie mecanicd si/sau alte
masuri de sustinere, dupacum este necesar.

Se administreaza tocilizumab.
Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12 mg/kg
intravenos indecurs de 1 orda

Pacient cu masa corporala >30 kg: 8 mg/kg intravenos
indecurs de 1 ord (doza maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupd cum este
necesar, la un interval minim de 8 ore, daca nu exista
nicio ameliorare clinica.

Daca nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza
de tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de
tocilizumab sau se implementeaza masuri alternative
pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de
tocilizumab.

Dacé nu are loc o imbunatatire clinica n 12-18 ore de
la prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza
in orice moment, se administreaza metilprednisolon 2
mg/kg ca doza initild, apoi 2 mg/kg pe zi pana cand
vasopresoarele si oxigenul in doza

mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologica
- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de




confuzie sau delir, nivel scizut de constient, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 sdptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celulda B. Timpul
median pana la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.

e Pacientii pot prezenta In continuare citopenie timp de cateva saptdmani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de
eliberarede citokine, Tn decursul primelor 3 saptamani dupad perfuzarea tisagenlecleucel
sau panad larezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulind, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie Impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie sa administreze,
inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate In functie de recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activi a SNC sau insuficientd renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesitd atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
untransplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuata Ila
minimum 12 saptdmani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea
virusului hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate
impotriva celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si
decesului.

e Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cu atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

o Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:



Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatile hematologie si
onco hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel dupa
obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a Ministerului Sanatatii.Pentru evaluarea indicatiei
de tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre
Comisia De Terapii Celulare a MS.

B. Limfom difuz cu celuld mare de tip B (DLBCL

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

II. CRITERII DE INCLUDERE:

Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celulda mare de tip B, recidivant sau refractar
(DLBCL), dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

III. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

Doze

Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat n
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel,

Inainte de administrarea perfuziei, trebuie sa fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine (CRS). Centrul de tratament trebuie sd aibd acces la doze suplimentare de
tocilizumab in maximum 8 ore; In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei
Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri
adecvate pentru tratarea CRS 1n loc de tocilizumab.

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 sdptamani.
Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.

Doze la pacientii adulti cu DLBCL

0,6 pani la 6 x 10® celule T CAR viabile (fird a fi in functie de greutatea corporald).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel dacad, in intervalul de o sdptdmana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul



de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de inceperea regimului
delimfodepletie. Dacd existd o intarziere de peste 4 saptdmani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si daca numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd 1 se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Tnainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

DLBCL
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabini (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragica de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urmatoarea schema:

- Bendamustini (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000
celule/ul cu 1 sdptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramina sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupa perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente
neurologice si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10
zile dupa perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de
citokine si/sau ale evenimentelor neurologice.

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti s rdmana in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore)
centrului calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare
Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea
medicamentului




Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sd poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator
oricarui material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de
inceperea perfuzarii trebuie confirmat n avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sd fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit.
Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie
perfuzat in decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice Intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulatura fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20
ml pe minut, prin curgere gravitationala. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregétirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupd administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatitd cu 10 pana la 30 ml solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Dacé volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:
e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.
e Nu trebuie efectuatd perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre
afectiunile de mai jos.
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;
- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);
- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completd a oricdror infectii existente.

e In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte mésuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.



e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe,
tesuturi sau celule.

e La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet sau
raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in
vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

e Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor de
tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni
timp de pana la 5 ani

e Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati Tndeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforezd, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficienta cardiaca si aritmie,
insuficienta renald si insuficienta hepatica, Insotitd de valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare intravasculard
diseminatd (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza
hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de citokine.

~ Incircatura tumorald accentuatd anterior perfuzirii tisagenlecleucel a fost identificati ca
factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la pacienti
adulti cu DLBCL.

— 1In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1
pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median
pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul
clinic alpacientului si conform algoritmului de management al sindromului de
eliberare de citokine furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in
cazuri moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu
tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana
si disponibila pentru administrare Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel.
Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab
in maximum 8 ore. In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este
disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd in
catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, anterior perfuzarii trebuie
sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru tratarea CRS in loc de
tocilizumab.

~ Insituatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de
necroza tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de
citokine

— Tratament

Sindrom prodromal.:

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

— Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai

Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos
si/sauvasopresoare in doza mica, dupa cum este necesar.

multe dintre urmdtoarele simptome:
Febra mare

Hipoxie

Hipotensiune arteriald usoara

Sindromului de eliberare de citokine care | Se administreazd vasopresoare in dozd mare sau multiple,
necesiti interventie moderatd pdnd la oxigen, ventilatie mecanicd si/sau alte masuri de sustinere,
agresivi - unul sau mai multe dintre dupdcum este necesar.

urmdtoarele simptome:

Instabilitate hemodinamicd 1In ciuda |e Seadministreazi tocilizumab.

administrarii intravenoase de fluide si |- Pacient cu masi corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos in
sustinere vasopresoare decurs de 1 ora

- Pacient cu masa corporald >30 kg: 8 mg/kg intravenos indecurs

Agravarea detresei respiratorii, inclusiv de 1 ord (dozi maxima 800 mg)

infiltrate pulmonare, cresterea necesarului

de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut

si/sau necesitatea ventilatiei mecanice — Se repetd administrarea tocilizumab dupd cum este necesar, la

. e e e un interval minim de 8 ore, daca nu existd nicio ameliorare

Deteriorare rapida a starii clinice R

clinica.

— Daca nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de tocilizumab sau
se implementeazd masuri alternative pentru tratarea
sindromului deeliberare de citokine.

— Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatétire clinica in 12-18 ore de la prima
doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice moment,
se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initila, apoi
2 mg/kg pe zi pand cand vasopresoarele si oxigenul in
doza

— mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

Reactii adverse de naturd neurologica

Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptdmani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median pandla
rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.

Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptdmani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a




coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de
eliberarede citokine, In decursul primelor 3 saptidmani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana larezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulina, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Inlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valoricrescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie sa administreze, Inainte
de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic
alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate in
functie de recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficientd renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesitd atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
untransplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la minimum
12 saptamani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

e Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CDI19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cu atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

V. PRESCRIPTORI:
Tratamentul se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a
Ministerului Sanatatii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de
catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului
Sanatatii.



Anexa 1

Denumirea Spital/ Clinicd Hematologie

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU
TISAGENLECLEUCEL

Catre: Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii

(se va completa in trei exemplare, unul care ramane la Comisia de Terapii Celulare, unul care
va fitrimis Centrului de Transplant desemnat, in cazul avizului favorabil si unul care va fi trimis
medicului curant)

—  Nume: —  Prenume:

- CNP: — CI/Certificat de
nastere:

— Varsta: - Tel:

— Aresa: —  E-mail:

— Reprezentant legal/Persoana de contact (se va completa in cazul pacientilor

minori):
— Nume: —  Prenume:
- CNP: - CL
—  Adresa: — Grad de rudenie:
- Tel:
—  E-mail:
— Diagnostic extins (forma celulara, forma imunologica): Greutate (kg)
Stadiu la diagnostic: - Ex ECOG PS:
H
P
nr/
da
ta

Stadiu actual:

Diagnostice secundare: -

— 1 —

— 2 _

— 3 _




— Centrul de Transplant din Roménia unde se va administra terapia cu TISAGENLECLEUCEL a

# Comisia de Terapii Celulare va propune Centrul de Transplant unde se va efectua procedura,
respectdnd ordineapreferintelor pacientului.

A. ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

— Data Diagnostic:

- Diagnostic antecedent de Limfomf - Daca DA:

folicular
— Data .o
Da/NU — Linii de tratament ant.eri'oare:
= L, oprita in luna................... /anul................. rezultat
= 2 e, oprita in luna................... /anul.................
TEZUILAL ..ot
. T oprita in luna................... /anul.................
TEZUIEAL 1..evieiiieteeeie ettt e

1. Examen HP de Limfom cu celula mare B — GCB / NonGCB

2. Examen hematologic/IF/citogenetic LAL B

= Data...cooiiii,

— Linii de tratament anterioare:

| oprita in luna................... /anul................. TEZUILAL ©.vvieeiieeieie et
2 e oprita in luna................... /anul................. (7211 L ST
R J T oprita in luna................... /anul................. L7401 L | TP
— Data ..o

— Linii de tratament anterioare:

= e oprita in luna................... /anul................. TEZUILAL ..ottt
= 2 s oprita in luna................... /anul................. TEZUILAL .ottt st e ens
S F oprita in luna................... /anul................. TEZUILAL ..ot

— Data exacta a ultimului tratament:

— Prindere SNC in antecedente : Da/ NU:

— Ultima punctie lombara care documenteaza remisiunea..................... (data)




— Ultimul PET .................. (data). Boala activa : DA/ NU

— Ultima analiza a maduvei osoase: .................. (data). Boala activa: DA/ NU
— Numarul total de limfocite .............cervererennens nrx 10"9/L

B. BILANTUL ACTUAI

Situatia bolii la momentul formularii cererii de TISAGENLECLEUCEL:

Functia cardiaca: EKG si FEVS (ecocardiograma)
FEV >40%
evaluare ecografica pentru pericardita

Functia hepatica:
- AST, ALT, LDH, bilirubind, wGT (AST/ALT <5xULN; bilirubina<2 mgl/dL; limita crescuta acceptata
pentru Sindromul Gilbert)

Functia renald: uree, creatinind, acid uric Clearence la creatinina >30 mL/min

Hemoleucograma:
ANC>1x10"9/L

Imagistica SNC (RMN cap):
IRM nu este solicitat exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice prezente

Punctie lombara:
Punctia lombara nu este ceruta exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice
prezente

Fertilitate:
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test de sarcina din ser sau urina negativ

Istoric de malignitate:
(Este obligatorie absenta istoricului de malignitate altul decat carcinomul in situ :cervix, vezica, san, cu exceptia
cazului in care este liber de boala si in afara tratamentului de mai mult de 3 ani)

Istoric de boli autoimune:
(Nu este recomandata in boala autoimuna activa avand ca rezultat leziuni de organe sau care necesita imunosupresie
sau terapie sistemica in ultimii 2 ani)

Tratament sistemic imunosupresiv actual:

Existenta sau suspiciunea unei infectii fungice, bacteriene, virale sau alt tip:

Functia pulmonara (teste functionale ventilatorii - optional):




— Markeri infectiosi: (cu 30 zile inainte de afereza)
— Acanti HIV 1 si HIV 2HIV p24 antigen

- HIV 1/2PCR

— Ag HBs Anti HBs Anti HBc HBV PCR

— Anti HCVHCV PCR

- THPA

— Anti HTLV 1 si 2CMV Anti IgG CMV
Anti IgM EBV Anti IgG EBV Anti IgM

— Toxoplasma Anti IgG

— Toxoplasm Anti [gM

— Altele:

- Evaluare psihiatrica:

- Alte boli asociate:

- Elemente de fundamentare a cererii de terapii cu TISAGENLECLEUCEL:

- Alte observatii (probleme sociale etc).

Tinand cont de tipul de boala si de evolutia acesteia, este de apreciat ca la nivelul cunostintelor
medicale actuale, acest pacient are sanse mai mari de supravietuire prin efectuarea unui tratament

cu TISAGENLECLEUCEL:

— Data:

— Semnatura si parafa medicului curant:

— Unitatea medicala:

A. DECIZIA COMISIEI DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Data primirii cererii:

Data analizarii cererii:

Rezultatul Cererii (Indicatie De Terapie Cu DA NU

TISAGENLECLEUCEL):

Motivarea formulata de comisie:

Nivel de urgenta: Ridicat Medi
u

Centrul de Transplant desemnat: ............cccevveevieecveneecveneennens

Centrul de transplant are obligatia sa confirme preluarea pacientului si includerea in programul sau de transplant, in

termen de 7 zile lucratoare.

Alte observatii ale comisiei:




Avizul Comisiei de Terapii Celulare:

0 DA 0 NU
Data:
Presedinte: Nume: Semnatura si parafa:
Prof. Univ. Dr. Alina Tanase
Membrii Nume: Semnatura si parafa:
Prof. Univ. Dr. Anca Colita
Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Univ. Dr. Smaranda Arghirescu
Nume: Semnatura si parafa:

Conf. Univ. Dr. Andrei Colita

Nume:
Conf. Univ. Dr. Horia Bumbea

Nume:
Conf. Univ. Dr. Erzsebet Lazar

Nume:
Dr. Angela Dascalescu

Semnatura si parafa:

Semnatura si parafa:

Semnatura si parafa:

Nume:
Dr. Ciprian Tomuleasa

Semnatura si parafa:




DCI ABIRATERONUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI
ABIRATERONUM

I. Indicatia terapeutica

1. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de
prostata metastazat, sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive
prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o
terapie de deprivare androgenica (ADT)

2. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti cu simptomatologie absentd sau usoard, dupa esecul hormonoterapiei de
prima linie (blocada androgenica completd, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care
chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

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

II. Criterii de includere in tratament
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- boala in stadiu metastatic — confirmat imagistic

- Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat, definit ca
prezenta a cel putin 2 dintre urmatorii 3 factori de risc:

* scor Gleason > 8
* prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasa

* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzand modificari la nivelul
ganglionilor limfatici

- boala progresiva in timpul sau dupa finalizarea tratamentului hormonal (indicatia
prechimioterapie, nr 2 de mai sus), respectiv in timpul sau dupd finalizarea
tratamentului cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definita astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive
alevalorii PSA si/sau

b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere,
cusau fara crestere a PSA;

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



- functii: medulard hematogenad, hepatica si renald adecvate

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de
performantdECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1

b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociata cu carcinomul de
prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory,
adica durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).

III. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele
trombotice, arteriale in ultimele 6 luni, angina pectorald severd sau instabild, sau
insuficienta cardiaca clasa III sau IV conform New York Heart Association (NYHA)
sau cu valori ale fractiei de ejectie cardiaca scazuta semnificativ.

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezinta determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fata de
limita superioara a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severa, alta decat cea definitd mai sus la
criteriile de includere ca fiind simptomatologie minima, nu au indicatie de abirateron
inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de Sa reductaza,
estrogen sau chimioterapie timp de 4 sdptamani anterior inceperii tratamentului cu
abiraterona

- insuficientd hepaticd severa;

— hepatita virald activa sau simptomatica;

- hipertensiune arteriala necontrolabila;

- istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara

administrare concomitenta a Ra-223

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250mg (se utilizeaza pentru
indicatiile 2 si 3, in cadrul contractului cost volum) sau comprimate filmate de 500 mg
(se utilizeaza pentru indicatiile 1, 2 si 3).

Doza recomandata este de 1.000 mg ca doza unica zilnica (2 comprimate filmate de 500 mg
pentru indicatia 1; 4 comprimate de 250 mg sau 2 comprimate filmate de 500 mg pentru
indicatia 2, respectiv 4 comprimate de 250 mg sau 2 comprimate filmate de 500 mg
pentru indicatia 3). Se asociazd doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.



Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuata in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreaza cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemica la
abirateron).

Se administreaza la cel putin doua ore dupa masa si nu trebuie consumate alimente
celputin o ora dupa administrarea tratamentului.

Comprimatele se inghit intregi, cu apa.
doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.

Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuatd lent, scizand doza progresiv: daca
tratamentul cu abirateronum este continuat dupa Iintreruperea administrarii
corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de exces de
mineralocorticoizi

In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicatd cresterea dozei de
corticosteroizi inainte, in timpul si dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:

inainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formula leucocitara;

analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionograma serica -
potasiu,sodiu, clor, calciu, magneziu; 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
osoasd- dacd nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

transaminazele serice, ionograma serica, glicemie
tensiunea arteriala,
evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

testosteron (doar pentru pacientii aflafi in tratament concomitent cu analog LHRH care
nuau fost castrati chirurgical);

PSA;

evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)



- scintigrafie osoasa

- evaluare clinica a functiei cardiace.
VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate
cu criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sd aibd minimum 15
mm In axul scurt pentru a putea fi consideratd leziune-tintd (masurabild); trebuie
doveditd o crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele 12
saptamani de la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi,

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fractura pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru
combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmata cu 25% fata de valoarea initiala a pacientului
b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic
- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioara a normalului

- dezvoltarea toxicitatii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriala,
hipopotasemie,edeme si alte toxicitati de tip non-mineralocorticoid

c¢) decizia medicului;
d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.
VIIL. Prescriptori:

Initierea i continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii
de familie desemnati.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI
TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati
Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventad in populatia generala este de 0,91 - 8,5%. In Romania,
conform unui studio de prevalentd, aceasta se situeaza la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitafii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de psoriazis, regiunea topografica afectata
si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity
Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF (Erythema,Scaling,Induration,Fissuring Scale). Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se
considera ca suprafata unei palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1) si se apreciazd raspunsul
terapeutic.
- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu
afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute

Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem

Induratie

Descuamare

subtotal partial

factorul A

factor corectie 0,1 x 0,3 x 0,2 x 0,4 x

Subtotal

PASI




leziuni fara marcate
E eritem 01 2 3 4
I induratie 01234
D descuamare 0 1 2 3 4

factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar
- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI,
ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv ¢cDLQI;
- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea $i monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Figei de evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament cu agent
biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test
cutanat tuberculinic/IGRA (cu exceptia Apremilast), radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va
prezenta adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinta
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In
functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament supresiv, inducand remisiunea leziunilor
sau reducand manifestarile clinice pana la pragul de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odatd declansata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive
nu este previzibild si nu poate fi prevenita prin administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrarea pe termen lung.
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Terapia topica cu preparate combinate constituie 0 modalitate modernd de tratament a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost
dovedita de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si betametazond, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si
betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigurd succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol,
mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in
vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteazd regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par (ex. scalp) se recomanda
formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o cura completda de PUVA - terapie necesita pe de o parte
disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte posibilitatea continudrii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi (acitretin) in functie de particularitétile cazului.
Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele acestora) sau terapiile cu molecule mici cu
actiune intracelulara induc remisiuni de lunga durata pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis
vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tinta

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili
pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulfi este de 80 mg administratd subcutanat ca doza initiala, urmata de 40 mg
administrate subcutanat la fiecare doud saptamani Incepand la o saptdmana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament in cursul acestei perioade.
Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o
crestere a frecventei dozei la 40 mg sdaptimanal (nota bene: pentru maxim 13 saptamani, o singura data). Daca se obtine finta terapeutica la doza
cu o frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 sdptdmani de administrare, doza se scade la 40 mg la doud saptdmani (ritm de administrare uzual). Daca
nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim 13 sdptdmani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului
biologic.

In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior de
tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o singura data aceeasi atitudine terapeutica descrisd mai sus.



Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4
ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala (pana la maxim 40 mg per dozd) administrata prin
injectie subcutanatd saptdmanal, pentru primele doud doze si ulterior o data la doud saptdmani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament 1n aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doua
saptamani Incepand cu prima saptamana dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmatd de doza de 40 mg administratd la doua
saptamani Incepand cu prima saptdmanad dupa doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs
in E.coli,care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul psoriazisului in
placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile 0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza
de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de
administrare se revine la doza uzuala(de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea agentului
biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti cu raspuns slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteina de fuziune formatd prin cuplarea receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala
cu un fragment Fc, obf{inuta prin tehnologie de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta
la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandati este de 25 mg etanercept administrati de doud ori pe saptimana sau de 50 mg administrati o dati pe saptimana. In mod alternativ,
poate fi utilizatd o doza de 50 mg, administratd de doud ori pe saptaimana, timp de maximum 12 sdptdmani, urmatd, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe saptaimana sau de 50 mg administratd o datd pe saptamana. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la
remisia bolii, timp de maximum 24 de saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi
intrerupt la pacientii care nu prezinti niciun raspuns dupa 12 siptaimani de tratament. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu etanercept,
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trebuie sa fie respectate aceleasi Indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe saptdmana sau de 50 mg, o
data pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului 1n pldci cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice
sau fototerapie, sau in cazurile Tn care pacientii sunt intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per doza), o data pe saptdmana.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani.

In cazul in care se indicd continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie sa fie respectate indrumarile de mai sus privind
durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg), o datd pe saptamana.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele hibride murine prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti care nu au raspuns
terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A
(PUVA).

Produsele cu administrare in perfuzie se prezinta sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat). Doza
recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6
saptdmani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptdmani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adicad dupa administrarea a 4 doze sub forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie
continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezinta sub forma unui stilou injector preumplut si seringd preumpluta
avand o concentratie de 120mg. Aceastd forma terapeuticd nu se foloseste la initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea
subcutanata se initiazd dupd ce pacientul a primit doud perfuzii cu Infliximab in doze de 5 mg/kg (la initiere si la 2 s@ptamani). Doza recomandatd
pentru administrarea subcutanata (dupa cele doud perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 saptamani.

Daca un pacient nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptdmani (adicd 2 perfuzari intravenoase si 5 injectdri subcutanate), nu trebuie administrat in
continuare tratament cu infliximab.

¢ Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Adulti
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd in sdaptimana 0, urmata de 80 mg in saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de
intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptdmani.
Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.



Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste de 6 ani cu greutate corporala de minim
25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie biologicd (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau
fototerapie). Ixekizumab este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Daca este posibil, zonele de piele afectate de
psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia nu trebuie agitata.

Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de sigurantd si de eficacitate. Greutatea corporala a copiilor
trebuie inregistrati si masurati periodic, inainte de administrare. In functie de greutatea corporali se stabileste doza terapeutica.

a. 25-50kg — Doza initiald (SO) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 sdptamani doza de 40 mg. Doza de 40 mg trebuie pregatita intotdeauna de cétre un
cadru medical calificat. Se foloseste seringa de 80 mg/1ml solutie. Se elimina intreg continutul seringii preumplute Intr-un flacon steril din
sticla transparenta fard a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica folosinta si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din
flacon. Se schimba acul utilizat cu unul de 27g pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatitd se administraza la temperature camerei, in
interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai repede posibil. Substanta ramasa si neutilizatd se arunca.

b. >50kg — Doza initiala (S0) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 saptamani doza de 80 mg. Se administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.
e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pand la sever, la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.Doza
recomandatad este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de
intretinere. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptdmani de tratament cu o
greutate corporala sub 90 kg. Pentru pacientii cu greutate corporala > 90 kg care nu au prezentat un raspuns satisfacator sau care pe
parcursul terapiei incep sa piarda raspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 siptamani pentru o perioada de maxim 3 luni si
numai o singura data.

Copii si adolescenti (copii si adolescenti, Incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si adolescenti, Incepand cu varsta de 6 ani, care sunt
candidati pentru terapie sistemicd. Cosentyx se va utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii lezionale. Doza recomandata este in functie de
greutatea corporala (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie subcutanata, in doza initiala n sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de o doza lunara de
intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este administratd sub forma
unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza de 300 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doud injectii
subcutanate a cate 150 mg.




Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Greutatea corporald la momentul administrarii dozei Doza recomandata

<25kg 75 mg

25t0 <50 kg 75 mg

>50kg 150 mg (*poate fi crescutd pana la 300 mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizdnd doza mai mare.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG1x uman complet anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celularda din mielom de
origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie
contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administratd subcutanat, urmatd de o doza de 45 mg 4 saptdmani mai tarziu,
si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupd 28 saptamani de tratament trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmatd de o doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi
la fiecare 12 saptamani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.

Conpii si adolescenti
Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis In placi, forme moderate pana la severe, care nu obtin un control
adecvat sau prezintd intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapii

Doza recomandatd de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab trebuie administrat in Saptamanile 0 si 4 si
ulterior o datd la 12 sdptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrarii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

> 60 - <100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg




Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat
trebuie rotunjit pand la cea mai apropiata valoare de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.

¢ Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se
poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

¢ Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta [L23 (interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de
hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu
raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului
recombinat. Tildrakizumab se leaga in mod specific de subunitatea proteinei p19 a citokinei interleukind-23 (IL-23) si inhiba interactiunea
acesteia cu receptorul IL-23 (o citokind care apare in mod natural in corp si care este implicatd in raspunsurile inflamatorii si imunitare). Prin
aceasta actiune Tildrakizumab inhiba eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul
sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab este de 100 mg administrata prin injectie subcutanata in sdptamanile O si 4 si ulterior la interval de 12
saptdmani. Pentru pacientii cu greutate corporala > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a obtinut un raspuns satisfacator sau care pe parcursul
terapiei incep sa piarda raspunsul se poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 6 luni si numai o singura data.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atenta la pacientii care nu au demonstrat niciun raspuns dupa 28 de sdptamani de tratament.
Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate. Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde
pielea este afectata de psoriazis n pldci sau este sensibild, invinetita, eritematoasa sau infiltrata.



Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast (face obiectul unui contract cost-volum) este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare
orala. Apremilast actioneaza la nivel intracelular si moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale
cAMP, ceea ce la randul sau regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandata de apremilast la pacientii adulti este de 30 mg, administrata pe cale orala de doud ori pe zi (dimineata si seara), la interval de
aproximativ 12 ore, fard restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptatd a dozelor. Daca pacientii omit o dozd, urmdtoarea
doza trebuie administratd cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie administrata, iar doza urmatoare
trebuie administratd la ora obisnuita.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18
ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel Tnalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16) de peste 6 luni
Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se
ia in consideratie scorul cel mai sever

si
- DLQI>10

si
- pacientul sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

si
- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator reprezentat de Tmbunétatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbunatatire cu mai pufin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si

- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament
(efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):
o metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana

o acitretin 25 - 50 mg zilnic

o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic



o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)

sau
e adevenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel Tnalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zond — NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16) de peste 6 luni .
Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se
ia in consideratie scorul cel mai sever.

si
- pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
si
- scor cDLQI>10
si
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza (indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator reprezentat de Tmbunétatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbundtatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de
la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3
luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):
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o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptdmana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporind 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani

sau
e adevenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara

Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea legislatiei in vigoare in functie de caracteristicile clinice
ale bolii, de varsta pacientului, de comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs
biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtidmantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la
dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui
biologic cu altul sau cu terapie cu moleculd micd cu mecanism intracelular sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se
vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnati, conform legislatiei in vigoare, de citre
parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti
Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis 1n perioada terapiei conventionale sistemice la initierea terapiei biologice sau cu
molecule mici cu actiune intracelulara, la evaluarile de trei luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de inifierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):
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6.

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

pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severd (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se
regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab,
risankizumab la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

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

hepatitd cronicd activd cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru hepatitd cronicd activa se solicita avizul
medicului curant infectionist/gastroenterolog);

orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1.

2
3.
4

9]

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
infectie HIV sau SIDA
sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

readministrarea dupd un interval liber de peste 20 sdptamani in cazul infliximab necesitd precautii conform rezumatului caracteristicilor
produsului;

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);
boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupa consult de specialitate gastroenterologie si/sau de boli infectioase la pacientii care
asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).

administrarea concomitenta a vaccinurilor ARN mesager

orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.
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EVALUAREA TRATAMENTULUI

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

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

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

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice pentru regiunile topografice speciale afectate -
NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul prezinta leziuni
atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai
sever.

si
— scdderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel
mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu
s-a obtinut tinta terapeutica. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. in situatiile in care se
impune intreruperea temporara a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc),
tratamentul poate fi reluat cu acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul medicului
care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in
cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se
poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai
sus,se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluarilor:
1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice/moleculd mica cu actiune
intracelulara.

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei
terapeutice (vezi 3).
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1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zonda NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBs)
- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice —la 3 luni
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea terapiei cu agent biologic/ molecula mica cu
actiune intracelulara prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zond) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina analiza urinii

Alte date de laborator semnificative - dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice/ molecula mica cu
actiune intracelulara

Severitatea bolii PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zond reduse la
jumatate(NAPSI,PSSLESIF) si DLQI (scaderea scorului cu 5
puncte)

Teste serologice HLG, VSH
creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz
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4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sisurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a
tintei terapeutice

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de | la fiecare 6 luni
zona reduse la jumatate, fata de valoarea initiala
(NAPSI, PSSI, ESIF)
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fata de valoarea initiala).
Stare generala | Manifestari clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie  si | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficienta cardiacd, malignitdti etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru pacientii
sau care nu au avut chimioprofilaxie in
- IGRA* acest interval este obligatorie testarea

cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuald a medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na®, K%), TGO | la fiecare 6 luni
(ASAT), TGP (ALAT), GGT

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz

semnificative

* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara

Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatala a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti
pacientii Tnainte de a se initia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioara §i un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-gamma release assay cum este de exemplu:
Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza activd (clinicd sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
extrapulmonara: articulard, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmata sau infirmata prin metode de diagnostic specifice de catre medicul cu
specialitatea respectiva in functie de localizare.
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Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel pufin una din urmatoarele caracteristici:
- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonarid cu un volum insumat estimat > 1 cm?, fird istoric de tratament de
tuberculoza;

- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupd minim o luna de tratament al ITBL (infectia tuberculoasa latentd); in situatii speciale

(urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului pneumolog. Intrucat aceasta strategie preventivd nu elimini complet riscul de

tuberculoza, se recomanda supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz de suspiciune de tuberculozad indiferent de
localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferintd acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a
avut altd indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiala cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita
repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu
avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeutica la tratamentul cu un agent biologic sau cu moleculd mici cu actiune
intracelulard sau care au dezvoltat o reactie adversa care sd impuna oprirea respectivului agent biologic sau cu molecula mica cu actiune intracelulara,
medicul curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu l-a utilizat anterior sau cu o
molecula mica cu actiune intracelulara. Este permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeutica
doar o singurd data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sdu original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversa. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sdu ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomandi respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor fiecirui produs. Se poate schimba
terapia biologicd cu cea cu moleculd micd cu actiune intracelulara sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continua de catre medicul din

specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale. Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se
efectueaza numai de catre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu completarea dosarului dupa fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

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

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

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

3. In ultima saptaméana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau cu ingrijirea casei si a gridinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

5. In ultima saptamana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

6. In ultima saptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
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7. In ultima sdptaméana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" 1n ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

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

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

10. In ultima siptimana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru ci v-a murdarit casa sau a durat mult
timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:

nn

- 0 pentru "deloc", "nerelevant” sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"

— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara;

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

1. In ultima siptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mAncirime, rani, durere sau ai simtit nevoia de a te sciirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cét ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita piclii tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

3. In ultima saptaimana, cat de mult ti-a influentat piclea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima siptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau speciali din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugtin/Deloc

5. In ultima saptamana, cat de mult a influentat piclea ta iesitul afara, jocurile sau activititile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptamana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugtin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima siptimana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ci ti-au pus porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au

pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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9. In ultima sdptamana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

10. In ultima saptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebdrile. Va multumesc.
OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:

nn

- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin”
- 2 pentru "mult"

- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectatd de boala.

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

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent biologic/ molecula
mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume .........cccooiiiiiiiiiiiiiic

Data nasterii (zi/lund/an):  / / =

CNP: L L LLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ..........ccccvieeiiiiiiiie e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA [_| NU ||

Anexati un exemplar DA || NU [|

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........ccccceeevieeerieeeiieesiiieenieeenns

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume .......ccooociiiiiiiiiiiis
UNItatea SANTLATA ...euvveeeevieeeiieeeiieeeteeesiteeeseteeesaaeeessseesseeessseeessseeensseeessseeasseesssseens
Adresa de coreSpONAEnta ............cecueerieeiiienieeiierie ettt ettt
Telefon: ....ccooovveveiieeiieeieee, Fax oo, E-mail ...................
Parafa: Semnatura:
I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii).
DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luné/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda
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AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral |_| insulina |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_| - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul luna

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

22



ITI. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara
completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de Incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza | Data inceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse*), ineficienta etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza in aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala de: aceasta doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA:
Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient SI
SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL

DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI
PSSI
ESIF
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VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog.

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac antt HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA*

Alte date de laborator
semnificative

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara
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VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE INTRACELULARA PROPUS:
INITIERE [|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) .........cceeceeeureeverennce (00 16} § I
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE INTRACELULARA (CONTROL EFECTUAT
DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) .........cceeeeeeueerverennnes (00 16} §

DOZA de continuare ............oceceeeveveenn..

Interval de administrare ............c..............

Mod de administrare .........ccccceveeeeeeeiinnns

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) ........cc...c.... (DCI)
Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) ................. (00 16} § I
interval data administrarii | doza | mod administrare
1 Vizita initiala 0
Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va rugdm sa precizati motivul (ineficienta, reactii
adverse):
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IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparifiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizadnd detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc
obligatoriu in Registrul National de Psoriazis. Este obligatorie introducerea in Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu
mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii {intei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice/
molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi
tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............cccceeveriinieneniienieeee mentionez cd mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament
si mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii de
sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.
Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor mele personale si medicale inclusive a
celor trecute in registrul de boald, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atat la
|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinatd si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care
raman insarcinatd sa anun{ medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza cd mi le Tnsusesc in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de
domnul/doamna dr. ...........cooiiiiiiiiii e

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ....ooooiiiiiiiiniceienene NUME.....coooiiiininienieneen,
PRENUME ...ccccevvervurcensucsenee PRENUME.........cccoovriernnne.
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data:  / /
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Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent

biologic
PACIENT
NUME ..o, Prenume .....ccooovvvveviviiieeiiieeeeeennn,
Datanasterii: [ | | | | [ [ [ | N oo
.
AATESA oottt nnn e nnennnnnnnnnnnnn
Telefon .....ooovvveveveeeeenennnn.

Medic curant dermatolog:

NUIMIE .ot Prenume .........cccooviiiniiiiiniiiiee
UNIEATEA SANITATA ....euvveiieiieieeiteeteet ettt ettt ettt st e e st e bt et et e sbeenbesatesbeenbeeanenaeenee
Adresa de CoreSPONAENTA .........oeeiuiiiiiiiieeiie ettt e re e e e e e e e e ereeeenee s
Telefon: .....cccoevevieniecenens Fax ..o E-mail ....cooovviiiiiiiins
Parafa: Semnatura:
I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii)
DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luni/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante
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Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd || oral |_| insulind [_]

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_| - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul  luna

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

ITI. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara
completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de Incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la altd terapie de fond actuala.
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IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul foloseste
continuu aceasta doza? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA
Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢DLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)
NAPSI

PSSI

ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:
Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, In original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant

dermatolog
Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite
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Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |:|
Agent biologic (denumire comercialal) .....cc.ccceevverercneesnnne (00,161 ) [
interval data doza mod
administrarii administrare
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 Iuni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)
Agent biologic (denumire comercialal) .....ccccceeevueressnresenns [ ) 16 | [

DOZA de continuare .............coeveeereerennnn
Interval de adminiStrare ...........ccceeeeuueennnnnn.
Mod de adminiStrare ..........ccoveeeemeeeeeeeeennens
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SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) .......c.cceuuee (DCI) cevevevverenns
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (0016} §
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugdm sa precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fige de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparifiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buna || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzétoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in
Registrul National de psoriazis.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la
fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi
tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... e ,
CNP copil: |||

SubSemNAtii .........oooooiiiiiiiii e ,
CNP: I I

CNP |

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliai n Str. .....cccveeeevirieiiieeieeceiee e, ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ...., localitatea ..................... ,judetul ..o, ,
telefon ..o , In calitate de reprezentant legal al copilului ...........cccvvevciiinciiiniiiee , d1agnosticat CU ........ccceeecvveervieeniieeeieeenne, sunt de acord
sd urmeze tratamentul CU .........ccceevcveeiieniiienieeieeee e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator necesare unei conduite terapeutice
eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sd semnaldm in timp util orice manifestare clinica
survenita pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinata si nu alapteaza si ne obligdm ca in
cazul in care ramane insdrcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnadtura si parafa medicului
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DCI BUROSUMABUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 218 cod (M05BX05): DCI BUROSUMABUM

INTRODUCERE

Rahitismul este o afectiune specifica perioadei de crestere, fiind caracterizat prin afectarea
mineralizarii la nivelul cartilajului de crestere, ceea ce conduce la deformdri osoase, scaderea
rezistentei osului, staturd micd. Diagnosticul se pune clinic si radiologic, pe baza modificarilor
specifice.

Rahitismele hipofosfatemice sunt forme etiologice rare si in aceastd categorie intrd rahitismele
dobandite prin pierderile urinare de fosfor din cadrul tubulopatiilor complexe (ex. Sindromul
Fanconi), precum si formele genetice de rahitism hipofosfatemic (RHF), dintre care cea mai frecventa
este prin mutatia genei PHEX, situatd pe cromozomul X (RHF X-linkat).

RHF X-linkat se caracterizeazd prin cresterea nivelelor de FGF-23 (factorul 23 de crestere a
fibroblastilor sintetizat la nivelul osteoblastelor si osteocitelor) datorita scaderii inactivarii sale, ceea ce
conduce la cresterea elimindrilor urinare de fosfor (hiperfosfaturie), hipofosfatemie, scaderea
hidroxilarii 1n pozitia 1 a a 25 OH vitaminei D (cu scdderea absorbtiei fosforului seric si accentuarea
consecutiva a hipofosfatemiei), hiperparatiroidism secundar.

Terapia conventionald a RHF presupune utilizarea analogilor activi (1 o hidroxilati sau 1,25
dihidroxilati) ai vitaminei D administrati in 1 - 2 prize zilnice, respectiv administrarea sarurilor de
fosfor in 3 - 6 prize zilnice; formele severe de rahitism, necontrolate terapeutic, necesitd corectii
chirurgicale ale deformarilor membrelor inferioare prin tehnici de osteotomie sau prin ghidarea
cresterii prin hemiepifiziodeza.

Burosumab este un anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant, care se leagd de FGF23 si inhiba
activitatea acestuia. Prin inhibarea FGF23, burosumabul creste reabsorbtia tubulara renala a fosfatului
si creste concentratia serica de 1,25-(OH)2 vitamina D.

Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost -volum): Burosumab este indicat pentru
tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani
cu evidente radiografice de boald osoasa, si la adulti.

A. TRATAMENTUL CU BUROSUMAB LA PACIENTII iNTRE 1-17 ANI

1.A) Scopul tratamentului la pacienti cu virsta de minim 1 an al caror schelet este inca in etapa
de crestere

Scopul tratamentului este de a imbunatati cresterea, de a preveni diformitatile scheletale si de a reduce
durerea, de a imbunatati mineralizarea dintilor si de a scddea complicatiile asociate bolii (deformarile
si durerile articulare, abcesele dentare, tulburarile de auz).



1.B) Scopul tratamentului la pacientii cu varsta de maxim 17 ani al ciaror schelet si-a incheiat
etapa de crestere

Scopul tratamentului este de a corecta hipofosfatemia, reducerea remodelarii osoase, a frecventei
fracturilor si de a ameliora durerile osoase, promovarea sanatatii orale.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

1.A) Tratamentul la pacienti cu varsta de minim 1 an al ciror schelet este inca in etapa de
crestere

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:

1) Copiii cu varsta de minim 1 an al ciror schelet este inca in etapa de crestere (definita ca viteza
de crestere de minim 2 cm/an si/sau varsta osoasd de maxim 14 ani la sexul feminin si respectiv 16
ani la sexul masculin), care indeplinesc criteriile clinice, biologice si radiologice de rahitism
hipofosfatemic, definite conform anexelor 1-3.

2) Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor genei

PHEX).

Daca analiza moleculara nu este disponibild, in judecata indicatiei terapeutice trebuie luate in
considerare urmatoarele asertiuni:

(1) valoare crescutd a FGF23 este sugestiva pentru diagnostic in conditiile in care sunt excluse
alte cauze dobandite de hipofosfatemie (necesitd evaluarea prezentei in urind a glucozei,
aminoacizilor, acidului uric, proteinuriei cu masa moleculara mica);

(2) transmiterea tatd-fiu, hipercalciuria sau debutul simptomatologiei dupa varsta de doi ani
sugereaza forma autozomal dominanta de rahitism hipofosfatemic sau osteomalacie indusa
tumoral;

(3) coexistenta osteosclerozei severe, a craniosinostozei, a metacarpienelor maini scurte si late, a
calcificarilor arteriale, a calcificarilor ligamentului longitudinal posterior (spinal) sau a
pseudoxantoma elasticum sugereaza forma autozomal recesiva de rahitism hipofosfatemic;

(4) coexistenta petelor cafe au lait sau istoricul sindromic sugestiv pune diagnosticul de rahitism
hipofosfatemic din sdr. Mc Cune Albright sau neurofibromatoza si nu se Incadreaza in
indicatiile.

3) Raspunsul nesatisfacitor la terapia conventionala (analogi activi de vitamina D si suplimentare
cu saruri de fosfor), definit ca (alternativ sau concomitent):

(1) Viteza de crestere staturala sub -2 DS/an pentru varstd si sex sau viteza de crestere sub 4
cm/an la copiii cu varste intre 4 - 8 ani dupa un an de terapie conventionald mentinerea unei
viteze de crestere similare cu cea pretratament dupa un an de terapie conventionala,

si/sau

(2) Persistenta modificarilor radiologice de rahitism - definita ca persistenta unui RSS de minim 2
dupa un an de terapie conventionala (anexa 3),

si/sau



(3) Necesitatea corectiei chirurgicale a deformarilor membrelor inferioare dupd consultarea cu
medicul chirurg ortoped pediatru cu expertizd in diagnosticul, monitorizarea si terapia
ortopedica a deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic,

si/sau

(4) Hiperparatiroidismul secundar persistent concomitent cu valori persistent crescute ale
fosfatazei alcaline (la minim doua evaluari biologice succesive la interval de 6 luni).

Sau:

3’) Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale:

(1) Simptomatologie digestiva (dureri abdominale, greata, varsaturi),

si/sau

(2) Aparitia nefro-calcinozei.
Sau:
3>’)Lipsa de aderenta la terapia conventionald, in conditiile asigurarii unei monitorizari adecvate.
Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab
(* evaluari nu mai vechi de 1 saptamand, ** evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a) **criterii antropometrice (greutate, inaltime, talie sezdnda sau raport vertex-pube/pube-sol,
perimetru cranian, forma particularad a capului) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu
valgum etc.) + masurarea distantei intercondilare in genu varum, respectiv intermaleolare in
genu valgum (ref biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriald). Standardele
antropometrice recomandate pentru indltime sunt curbele sintetice pentru Roméania (Pascanu I
si colab).

b) ** radiografie pumn comparativ si radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur,
genunchi, gamba, gleznd) pe baza carora se va calcula scorul de severitate a
rahitismului(RSS), conform anexei 3.

c) *calcemie, albuminemie, fosfatemie, fosfataza alcalind (investigatii efectuate a jeun sau la
minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei sunt criteriu obligatoriu
pentru initierea terapiei cu burosumab.

d) *calciurie, fosfaturie, creatinina in urina pe 24 ore la copii mai mari de 3 ani, respectiv calciu,
fosfor, creatinind in spotul de urind la copii sub 3 ani.

e) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D in cazuri selectionate.

f) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea
mutatiei PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de
HXL.

1.B) Tratamentul la pacientii cu varsta de maxim 17 ani, al ciror schelet si-a incheiat etapa de
crestere

1.B.1 Continuarea tratamentului la pacientii cu hipofosfatemie X linkatd diagnosticatd 1In
copildrie/perioda de crestere si al cdror tratament a fost initiat conform protocolului prezent.



Sau
1.B.2. Pacienti cu hipofosfatemie X linkata nou diagnosticata, care indeplinesc urmatoarele criterii:

(1) Statura mica, istoric de deformari ale membrelor si /sau semne clinice sau radiologice
de osteomalacie (pseudofracturi, artroza precoce la nivelul coloanei vertebrale, soldului
sau genunchilor si entezopatii).

(2) Criterii biologice:

(a) Hipofosfatemie,

(b) Calcemie normald/low normal,

(c) Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%%*),

(d) Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase ,

(e) Valori normale/usor crescute ale PTH,

(f) Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D,

(g) Valori la limita inferioard/reduse ale 1,25 (OH)2 vitamina D,
(h) Valoare crescutd/la limita superioara a FGF2.

(3) #Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor
genei PHEX).

(4) Raspunsul nesatisfacator dupa 1 an de terapie conventionald (analogi activi de vitamina
D si suplimentare cu saruri de fosfor), definit ca persistenta simptomelor si semnelor de
osteomalacie (dureri musculoscheletale, pseudofracturi, abcese dentare), necesar de
interventii chirurgicale ortopedice sau stomatologice, evidentd biochimicd de
osteomalacie cu cresterea fosfatazei alcaline specific osoase sau intoleranta la terapia
conventionala,

Sau

(4°) Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale,
Sau

(4>’) Lipsa de aderentd la terapia conventionald in conditiile asigurarii unei monitorizari
adecvate.

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab
(evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a) criterii antropometrice (greutate, indltime) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum
etc.) + masurarea distantei intercondilare Tn genu varum, respectiv intermaleolare Tn genu valgum (ref
biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriala)

b) radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gamba, glezna)
¢) ecografie renala

d) calcemie, albuminemie, fosfatemie, creatinina serica, fosfataza alcalina/fosfataza alcalina osoasa
(investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei
sunt criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab



e) calciurie, fosfaturie, creatinina 1n urina pe 24 ore
f) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D in cazuri selectionate

g) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei
PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de HXL,

h) ortopantomograma la adolescentii cu abcese dentare recente.
SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)
Consideratii generale

Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic endocrinolog sau pediatru cu experientd in tratamentul
pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinicd universitard numit evaluator.

Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetatd cu 1 saptdmand
inainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie sa fie sub intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectiva.

Doze

Doza initiala recomandatd este de 0,8 mg/kg de greutate corporala, administrata la interval de doud
saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10 mg. Doza maxima este de 90
mg.

Ajustarea dozelor de terapie se va face astfel:

Dupa initierea tratamentului cu burosumab si la fiecare modificare a dozei se va doza fosfatemia serica
la 4 siptimani de la administrarea dozei. In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de
repaus alimentar se incadreaza in intervalul valorilor de referinta*) pentru vérsta respectiva, trebuie
mentinuta aceeasi doza.

In cazul in care concentratia serici a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, doza poate fi crescutd treptat, cu cel mult 0,4 mg/kg, la 4
saptamani, pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg (doza maxima de 90 mg).

In cazul in care concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, urmatoarea doza nu trebuie administrata, iar concentratia
sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie reevaluatd in decurs de 4 saptamani.

Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar sub
intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectivd pentru a reincepe administrarea
burosumabului, la aproximativ jumatate din doza anterioara (rotunjire la cel mai apropiat multiplu de
10 mg).

Doza de burosumab nu trebuie ajustatad cu o frecventa mai mare decat la interval de 4 saptamani.

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a normalului.



PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

Clinic
Aceeasi parametri cu cei de la initiere - la interval de 6 luni

Paraclinic si explorari complementare

3 luni 6 luni Anual
Fosfatemia la 14 zile dupa initiere si la fiecare]
modificare a dozei;

la 4 saptimani in lunile 2 - 3 de
tratament;

la interval de 3 luni dupa atingerea|
unor doze constante de burosumab
(doze nemodificate timp de 3 luni
succesive)

Calcemie +
Calciurie, fosfaturie, creatininaH
urinara, pe baza carora se va
calcula RFG, respectiv raport
calciu/ creatinind 1n spotul de
urind

Fosfataza alcalind H

PTH H

1,25 (OH), D -+

250HD -+

Radiografie pumn comparativ si + sau la nevoie]

radiografie membre inferioare (dureri articulare,

(ortoleg sau radiografie recomandare

genunchi) ortoped)

[Ecografie renala in primul an de tratament |dupa primul an de
terapie

Consult stomatologic +

Consult ortopedic + sau la nevoie]
(dureri
articulare/accentuareal
deformarilor la|
evaluari clinice

eriodice

- Ecografie cardiaca daca valorile TA sunt > percentila 95 pentru varsta, talie, sex

- Examen FO si RMN cerebral - in caz de formd anormald a extremitatii cefalice
(craniosinostozd), cefalee persistentd/alte semne de HTIC, scdderea performantelor scolare

- Examen ORL si audiograma la nevoie

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN
MONITORIZAREA PACIENTILOR CU VARSTA INTRE 1-17 ANI DIN PROTOCOLUL
TERAPEUTIC CU BUROSUMAB



I. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de citre un medic endocrinolog sau pediatru cu
experientd 1n tratamentul pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinicd universitard numit
evaluator. Acesta va colabora la nevoie in decizia terapeuticd (initiere si monitorizare) cu un medic
ortoped pediatru de asemenea cu expertizd in diagnosticul, monitorizarea si terapia ortopedica a
deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic.

I1. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
A. La pacientii cu varsta de minim 1 an al caror schelet este inca in crestere

In cursul primului an de terapie

- imbunatatirea vitezei de crestere staturald (cu minim 2 cm/an)

- Normalizare valori fosfor

- Normalizare valori fosfataza alcalina

- Imbunatitire scor radiologic rahitism la 52 saptimani

B. La pacientii de maxim 17 ani al caror schelet si-a incheiat etapa de crestere

- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalina

III. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii
- Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau
- Compliantd inadecvata sau
- Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei

PRESCRIPTORI:

Dupa atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din
centrele mai sus mentionate, medici endocrinologi sau pediatrii cu atestat de endocrino-pediatrie din
teritoriu pot continua prescriptia. Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului
(inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la valorile fosfatemiei (consult cu medicul
evaluator), vor monitoriza corectitudinea administrarii si a compliantei intre evaluari.

B. TRATAMENTUL CU BUROSUMAB LA ADULTI

SCOPUL TRATAMENTULUI

La adulti, scopul tratamentului este de a corecta hipofosfatemia, reducerea remodeldrii osoase, a
frecventei fracturilor si de a ameliora durerile osoase, promovarea sdnatatii orale.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

1. Continuarea tratamentului la adulti cu hipofosfatemie X linkata diagnosticatd pana la varsta de 17
ani al caror tratament a fost initiat conform protocolului.

Sau

2. Adulti cu hipofosfatemie X linkatd nou diagnosticata, care Indeplinesc urmatoarele criterii:



a. Staturd mica, istoric de deformari ale membrelor si /sau semne clinice sau radiologice de
osteomalacie (pseudofracturi, artroza precoce la nivelul coloanei vertebrale, soldului sau
genunchilor si entezopatii)

b. Criterii biologice
e Hipofosfatemie
e Calcemie normald/low normal
o Ratd de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%%*)
e Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase
e Valori normale/usor crescute ale PTH
e Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D
e Valori la limita inferioara/reduse ale 1,25 (OH), vitamina D
e Valoare crescutd/la limita superioard a FGF23

c. xIstoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor

genei PHEX)

d. Raspunsul nesatisficitor dupia 1 an de terapie conventionali (analogi activi de vitamina D si
suplimentare cu saruri de fosfor), definit ca persistenta simptomelor si semnelor de osteomalacie
(dureri musculoscheletale, pseudofracturi, abcese dentare), necesar de interventii chirurgicale
ortopedice sau stomatologice, evidentd biochimicd de osteomalacie cu cresterea fosfatazei
alcaline specific osoase
sau
d’) Intoleranta la terapia conventionala
sau
d’’) Lipsa de aderentd la terapia conventionald in conditiile asigurdrii unei monitorizari

adecvate.

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab
(evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a) criterii antropometrice (greutate, indltime) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum
etc.) + masurarea distantei intercondilare in genu varum, respectiv intermaleolare in genu valgum
(ref biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriald)

b) radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gamba, glezna)

c¢) ecografie renala

d) calcemie, albuminemie, fosfatemie, creatinind serica, fosfataza alcalina/fosfataza alcalina osoasa
(investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei
sunt criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab

e) calciurie, fosfaturie, creatinind in urina pe 24 ore

f) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D in cazuri selectionate

g) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei
PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de HXL,

h) ortopantomograma la adultii cu abcese dentare recente



SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)
Consideratii generale

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic endocrinolog dintr-o clinicd universitard numit
evaluator.

Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetata cu 1 sdptamana
inainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie sa fie sub intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectiva.

Doze

Doza initiala recomandatd la adulti este de 1,0 mg/kg de greutate corporald, rotunjita la cel mai
apropiat multiplu de 10 mg, pana la doza maxima de 90 mg, administrata la interval de 4 saptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masuratd la interval de 2 saptdmani in prima luna de tratament, la interval de 4
sdptamani in urmatoarele 2 luni si ulterior dupd caz. Concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie masurata la 2 siptamani dupa administrarea dozei anterioare de burosumab. in
cazul in care concentratia sericd a fosfatului se Incadreaza in intervalul normal, trebuie mentinuta
aceeasi doza *

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a normalului.

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia serici a fosfatului depaseste limita superioard a intervalului normal,
urmdtoarea doza nu trebuie administratd, iar concentratia sericd a fosfatului trebuie reevaluata in
decurs de 2 sdptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului sub
intervalul normal Tnainte de a reincepe administrarea burosumabului. Atunci cand concentratia sericd a
fosfatului este sub intervalul normal, tratamentul poate fi reluat la jumatate din doza initiald, pana la o
doza maxima de 40 mg la interval de 4 saptamani. Concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata la
2 saptamani dupa orice modificare a dozei. Doza de burosumab nu trebuie ajustatd cu o frecventd mai
mare decat la interval de 4 saptamani.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

Clinic
- Aceeasi parametri cu cei de la initiere — la 6-12 luni

Paraclinic si explorari complementare

3 luni 6 luni /Anual
Fosfatemia la 14 zile dupa initiere si la fiecare
modificare a dozei;

la 4 saptaméni in lunile 2 - 3 de




tratament;
la interval de 3 luni dupa atingereal
unor doze constante de burosumab
(doze nemodificate timp de 3 luni
succesive)
Calcemie H
Calciurie, fosfaturie, creatininar
urinard, pe baza carora se val
calcula RFG, respectiv raport
calciu/ creatinind

Fosfataza alcalina H+

PTH H

1,25 (OH), D -+

250HD -+

Ecografie renala H+

Consult stomatologic La nevoie

Consult ortopedic + sau la nevoie]
(dureri
articulare/accentuarea)
deformarilor la
evaluari clinice

eriodice

- Ecografie cardiaca dacd apare HTA
- Examen ORL si audiograma la nevoie

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA ADULTILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de cdtre un medic endocrinolog dintr-o clinica
universitara numit evaluator. Acesta va colabora la nevoie in decizia terapeutica (initiere si
monitorizare) cu un medic ortoped de asemenea cu expertiza in diagnosticul, monitorizarea si terapia
ortopedica a deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
e Normalizare valori fosfor
o Normalizare valori fosfataza alcalina
e Ameliorarea simptomatologiei reprezentatd de dureri osoase, abcese dentare, aparitia de noi
psedofracturi

3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului:
e Complianta inadecvata sau
o Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei

PRESCRIPTORI:

Dupa atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din
centrele mai sus mentionate, medici endocrinologi din teritoriu pot continua prescriptia. Acestia vor
asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea



dozei la valorile fosfatemiei (consult cu medicul evaluator), vor monitoriza corectitudinea administrarii
si a compliantei intre evaluari.

Anexa 1

CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC RHF

o Semne clinice de rahitism afectand indeosebi membrele inferioare (deformare in var/valg), mai ales
cand au apdrut in pofida terapiei profilactice cu vitamina D si calciu.

o Staturd mica

e Mers cu baza de sustinere larga

o Abcesele dentare recurente, mai ales cele aparute in perioada micii copilarii

Anexa 2

CRITERII BIOLOGICE DE RHF

e Calcemie normala/low normal

o Hipofosfatemie

o Rata de reabsorbtie tubulard a fosfatului sub 90%%*)

o Valori crescute ale fosfatazei alcaline

e Valori normale/usor crescute ale PTH

e Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D

e Valori la limita inferioard/reduse ale 1,25 (OH), vitamina D

*) Se vor exclude cazurile dobandite de fosfaturie prin evaluarea prezentei in urina a glucozei, aminoacizilor, acidului uric,
proteinuriei cu masd moleculara mica

Rata de reabsorbtie a fosfatului =1 - (Ur Ph x PICr)/(UrCr x P1Ph)) X 100

Anexa 3
CRITERII RADIOLOGICE DE RAHITISM - scor Thacher (RSS) - apreciaza severitatea rahitismului la nivelul
articulatiei pumnului si a genunchiului (total maxim posibil - 10, maxim pumn = 4, maxim genunchi = 6).

h)eﬁnigie grad rahitism radius si ulna

0 Platou de crestere normal, fara semne de rahitism

0,5 Hiperlucenta marginii metafizei, fara neregularitati sau deformari

1 Platou de crestere latit, margine metafizara neregulatd, dar fard deformare
concava

1,5 Concavitate metafizard partiala sau neregularitati partiale ale marginilor
metafizare

2 Deformarea concava a metafizei, cu margini neregulate

Se insumeaza punctaj ulna si punctaj radius (total maxim = 4 puncte)
[Definitie grad rahitism femur si tibie

0 Platou de crestere normal, fara semne de rahitism

1 Hiperlucenta partiala, marginea netd a metafizei vizibila

2 Hiperlucenta partiala, disparitia marginii nete a metafizei

3 Hipertransparenta completa, epifizele apar larg departate de metafiza distala

Scorul se multiplica cu 0,5 daca este afectat doar un condil sau mai putin de % din suprafata platoului
Scor genunchi = grad femur X factor de multiplicare + grad tibie X factor de multiplicare (total maxim = 10 puncte)
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DCI IVACAFTORUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 263, cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE
a. in monoterapie pentru tratamentul copiilor cu varsta mai mare de 12 luni si avand greutate

mai mare de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chistica (FC)/ mucoviscidoza,
care prezintd una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare (mutatii de clasa III) la nivelul
genei CFTR: G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau
S549R .

in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu varsta de peste 18 ani, cu fibroza
chistica (FC), care prezintd o mutatie R117H a genei CFTR (vezi specificatii in tabel 1).

in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6
ani si peste cu fibroza chistica (FC), care prezinta cel putin o mutatie F508del la nivelul
genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand una din mutatiile mai sus mentionate
Varsta peste 12 luni si greutatea >7 kg dar < 25 kg pentru preparatul sub forma de granule
Varsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg, adolescenti si adulti, pentru preparatul
sub forma de comprimate

Toti pacientii trebuie sd efectueze testul sudorii cu maxim 6 luni anterior inceperii
tratamentului

Test genetic care sa confirme prezenta uneia din mutatiile mentionate anterior
Consimtdmant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

Pacientii cu fibroza chistica care nu prezinta una din mutatiile mentionate anterior
Refuzul semndrii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul
de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI



Testul sudorii trebuie efectuat, la 6-8 saptamani dupa inceperea tratamentului, pentru a determina
reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficientd si pentru verificarea compliantei la
tratament. Testul sudorii se repetd la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior anual la acei
pacienti ce raman in tratamentul cu Ivacaftor, pentru a documenta respectarea acelorasi cerinte de
eficientd si complianta.

a) Absenta eficientei tratamentului
Se considera cd tratamentul este eficient daca :
- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade sub 60 mmol/l sau
- Valoarea obtinutd la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiala

Notd: 1n cazul in care testul sudorii initial a fost borderline (valori peste limita normalului dar sub
60 mmol/l) eficienta va fi demonstratd prin cresterea FEV| cu cel putin 5% din valoarea
preexistentd (la 1 luna anterior initierii tratamentului) dupa 3 luni de la inceperea acestuia, la
copilul care poate efectua spirometria.

Notd: in cazul in care scdderea valorii testului sudorii nu se evidentiaza, se vor verifica initial
complianta la tratament si corectitudinea recomandarilor (doze, mod de administrare, interval
timp, medicatie concomitentd) si apoi se va repeta testul sudorii la 1 sdptdmana interval dupa
aceasta analiza, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaludrile periodice

¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) Intreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai
mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN).
In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pand la normalizarea valorilor
paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile posibile
ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea, evaluarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Daca genotipul
pacientului nu este cunoscut, inainte de Inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de
genotipare precisa si validata, pentru a confirma prezenta uneia din mutatiile indicate in criteriile
de includere.

e Pentru cazurile ce prezinta varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in
asociere cu mutatia R117H la adolescentii aflati la varstd postpubertald va fi initiata



terapia doar daca acestia prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica sau
daca este evidentiata anomalia de functie a CFTR.

Ivacaftor in monoterapie:

Pacientii cu varsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Doza Doza zilnica totala
>5 kg si <7 kg 25 mg pe cale orala o datd la 12 ore, 50 mg

>7 kg si <l4 kg 50 mg pe cale orald o datd la 12 ore 100 mg

>14 kg si <25 kg 75 mg pe cale orald o datd la 12 ore 150 mg

Pacientii cu varsta de >6 ani si cu greutate >25 kg, un comprimat de 150 mg pe cale orala la
interval de 12 ore (doza zilnica totala este de 300 mg).

Ivacaftor in asociere: a se vedea protocolul RO7AX32

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la o masa sau gustare
la care se asociaza enzime pancreatice .

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti s Inghita comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosinta unica si trebuie amestecat cu 5 ml de
alimente sau lichide adecvate varstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral,
preferabil imediat amestecarii cu produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul
in care nu se consuma imediat, amestecul este stabil timp de o ord. Alimentele sau lichidul
utilizate ca vehicul trebuie sa fie la o temperatura avand valori cel mult egale cu temperatura
camerei; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

Contraindicatii: Ivacaftor nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de tipul intolerantei la
galactoza, deficit total de lactaza, sau la aceia care prezinta sindrom de malabsorbtie de glucoza
sau galactoza).

Administrarea Ivacaftor- tabel 1

e Ivacaftor | e Oral | e 212 luni e Copiii avand minim 12 luni si minim 7 kg care prezinta
una din urmatoarele mutatii (gating mutations) G551D,
¢ Greutate >7 kg si G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251IN, S1255P,
<14kg: 50mg granule x2 S549N, S549R.
/zi e R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) — la acei
adolescenti cu varsta postpubertala daca :

¢ Greutate >14kg si




<25kg: 75mg granule x
2/zi

e Greutate > 25 kg

150mg (sub forma de
tablete) x 2/zi

Prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica
sau evidenta anomaliei de functiea CFTR

e Ca asociere, tripla terapie cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la pacientii cu varsta de 6
ani si peste conform protocol RO7AX32

e Nu se recomanda celor cu screening pozitiv dar cu
diagnostic incert de fibroza chistica

¢ Monitorizare

e Functia hepatica la fiecare 3 luni, in primul an de
tratament, apoi anual.

e Examen oftalmologic inaintea inceperii tratamentului si
ulterior anual la copiii cu varstd sub 12 ani.

e Testul sudorii naintea inceperii tratamentului si la 6-8
saptamani de la inceperea tratamentului, la 6 luni apoi
anual.

¢ Elastaza Tn materii fecale inaintea inceperii tratamentului
si ulterior dupa 6 luni, la copiii cu varsta intre 2 si 6 ani.

¢ Administrarea se face la 0 masa ce contine grasimi.

e Plicurile (granule) se amesteca cu o linguritd (5 ml) de
alimente — piure fructe, iaurt, lapte sau suc aflate la
temperatura camerei. Dupd amestecare se pot administra
in maximum 1 ora.

e Tabletele se inghit intregi, nu se mesteca , nu se piseaza.

¢ Dozele se administreaza la circa 12 ore interval.

¢ Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale
rosii.

eSe  verificd  intotdeauna  posibilele  interactiuni
medicamentoase cu tratamentul preexistent sau cu cel
recomandat la un moment dat (vezi tabel interactiuni).

Atentionari si precautii speciale:

Dacé pacientul uitd sd ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva dozd si ar putea sa primeasca doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daca pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la
pacientii cu afectare hepatica sau renala semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST
ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2




ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd se urmareascd atent
rezultatele analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor
transaminazelor, trebuie sd fie evaluat raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.

Afectare hepatica

Doza

Usoara (Child-Pugh Class A)

Nu necesitd ajustarea dozei!

Moderata (Child-Pugh Class B) .

Greutate >7 kg si <l4kg : 50mg (granule) x1 /zi
e  Greutate >14kg si <25kg: 75mg (granule) x1 /zi
e Greutate >25kg: 150mg (tablete) x1 /zi

Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinind < 30
mL/min) sau cu boala renala in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra Ivacaftor Recomandare

Rifampicina, Reduc semnificativ nivelul Nu se asociaza

Fenobarbital, plasmatic

Carbamazepina,

Fenitoina, Sunatoarea

(Hypericum

perforatum)

Ketoconazol, Cresc nivelul plasmatic Scaderea dozei de Ivacaftor

Itraconazol, Se administreaza de 2 ori pe saptamana

Posaconazol, 7 kgpanala<14 kg=50 mg

Voriconazol, 14 kgpanala<25kg=75mg

Telitromicina, peste 25 kg = 150 mg

Eritromicina

Fluconazol Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 1 tb pe zi

Claritromicina Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 2 zile pe saptamana sau inlocuirea ei cu
azitromicina

Digoxina, Ivacaftor creste nivelul Se recomanda prudenta, asocierea determina accentuarea

Ciclosporina, plasmatic al acestor efectelor secundare ale acestor medicamente

Everolimus, Sirolimus,
Tacrolimus

medicamente

Corticoizi doze mari

Reduc semnificativ nivelul
plasmatic

Warfarina si derivati

Ivacaftor creste nivelul
plasmatic al acestora

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si urmarirea
reactiilor adverse ale warfarinei

Midazolam, Fara efect fara modificarea dozelor
Alprazolam, Diazepam,

Triazolam

Contraceptive orale Fara efect Fara modificarea dozelor

Nota: studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.




Cat privesc sarcina si aldptarea nu existad date suficiente.
Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTOR (monoterapie)

La includerea in Programul de tratament cu IVACAFTOR se documenteaza
in dosarul pacientului:
e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta a cel putin una din mutatiile pentru
care este indicat medicamentul
e Evaluare clinicdi conform Fisei de evaluare clinicdA initiala (anexa 1)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Ivacaftor:

e Evaluarea eficientei tratamentului:

1. Efectuarea testului sudorii la 6-8 sdptamani de tratament sau

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu varstd peste 6 ani si testul
sudorii initial sub 60 mmol/I

¢ Luna a 3-a de la initierea tratamentului ( anexa 2) plus:

1. Spirometria la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/l

2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si
al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea Ivacaftor.

e Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului — reevaluare intr-unul
din Centrele de Fibroza chistica/mucoviscidoza - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupd primul an de la initierea acestuia se va face anual
conform fisei de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renala si de complicatiile bolii de fond.
Nota. Pentru tratamentul de asociere a Ivacaftor cu tripla terapie ivacaftor/
tezacaftor/elexacaftor a se vedea protocolul R07AX32.

VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experientd in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului
si vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioada de maxim 28 zile de tratament. Este
recomandat ca medicii prescriptori sa faca parte dintr-o unitate sanitard unde se pot asigura
conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti. Dupa initierea tratamentului,
continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica,



pneumologie din teritoriu sau de catre medicul de familie Tn baza scrisorii medicale sau a
biletului de iesire de la medicul coordonator.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprinda urmatoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar

pediatru / pneumolog / pneumolog pediatru.

3. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al

bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat
consimtiamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind administrarea:

IDATINU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicald din unitatea sanitara care sa ateste diagnosticul de
fibroza chistica / mucoviscidoza.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de fibroza chisticd cu minim o mutatie
specificatd in indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist /
primar genetician;

6. Evaluarea initiala — clinica si paraclinicd (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)



Anexa 1
Unitatea sanitara

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Ivacaftor a
pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaluarii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatia

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat)

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice Greutate, Lungime,
examen clinic general - elemente
patologice




Date paraclinice

obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii ( cu maxim 6 luni
anterior) valoare/tip aparat

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza in materii fecale (pacient
cu varsta 2-6 ani)

Examen oftalmologic

SE RECOMANDA:
Ivacaftor — forma farmaceutica............... doza:............oo...
Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:




Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidozi in tratament cu
Ivacaftor

Unitatea Sanitara

Tip evaluare
[ 16 luni; [ ]12 luni;
Anul initierii tratamentului cu Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaluarii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tata/tutore
legal

Diagnostic complet

Date clinice Greutate, Lungime,
examen clinic general -elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip
aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FVC

FEV1




Elastaza in materii fecale (pacient
cu varsta 2-6 ani) **

Examen oftalmologic ***

*la 6 luni de la initiere si ulterior anual

**la 6 luni de la initiere pana la 6 ani

**%*]a initiere si apoi anual la pacientul cu varstd mai mica de 18 ani

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:

1 [J Continuarea tratamentului cu Ivacaftor — forma farmaceutica..............ccccocueeneenee.
doza: ................lll perioada...................

(] [J Intreruperea tratamentului cu Ivacaftor

Medic curant :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:




Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVACAFTOR-monoterapie

SUbSEMNAtUL(Q) .. .ieeiieeeiie e e e e e e et aeeaeeeateeaiaeanaeanes,  CU
CI/BI

.................................................... pacient  /parinte/tutore  legal al  copilului
........................... diagnosticat cu fibroza chisticd si cu minim o mutatie (G551D, G1244E,
G1349D, GI178R, G551S, S1251IN, S1255P, S549N sau S549R sau R117H - pacient adult care
indeplineste criteriile de includere) am fost informat de catre
................................................ privind tratamentul medical al bolii cu Ivacaftor
(Kaydeco).

Kalydeco este un medicament care contine substanta activa Ivacaftor. Ivacaftor este disponibil
sub forma comprimate filmate de 150 mg, 75 mg si plicuri de 25 mg, 50 mg sau 75 mg Ivacaftor.

Ivacaftor in monoterapie se utilizeaza in tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd cu varste de
peste 12 luni si adulti care au una din mutatiile descrise anterior si care modificd transportul
normal al clorului si respectiv al sodiului la nivelul canalelor specifice (potentiator).

Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii Ivacaftor
de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

e Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteala, odinofagie, congestie nazala, dureri
abdominale, diaree, cresterea transaminazelor, eruptie cutanata, suprainfectii bacteriene.

o Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinnitus,
congestie timpanicad, tulburari vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiana, greata,
formatiuni la nivelul sanilor.

o Reactii adverse mai rar intdlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului.

e Tratamentul cu Ivacaftor (Kalydeco) nu este indicat la copii cu varsta sub 12 luni , dacd
pacientul este alergic la Ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament sau dacd pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina.

e Ivacaftor poate afecta modul de actiune al altor medicamente.



e Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (dacd sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte
medicamente concomitent cu Ivacaftor.

e Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, inducerea somnului,

Carbamazepina, prevenirea convulsiilor

Fenitoina

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace
Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ,
Everolimus, anti tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Parafina si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteazd eficienta Ivacaftor si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Ivacaftor si periodic n
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologicad (la 3
luni, 6 luni, la 12 luni si ulterior la 12 luni sau atunci cdnd considera necesar).

Pentru o supraveghere atentd a starii de sandtate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Ivacaftor, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 6-8 sdptamani, apoi la 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului si
ulterior anual si sd respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si
explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificdri in evolutia starii de sdnatate a




copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea
medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant acesta are dreptul de a exclude
copilul meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinici este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficients,
medicul curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Ivacaftor.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere In programul de tratament cu Ivacaftor.

Inainte de a fincepe tratamentul, mi voi prezenta impreuni cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicala
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile ma oblig sa ma prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau
medicul meu de familie).

Pacient
Semnatura:
Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:
Medic curant:
Semnatura:”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI
LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM

I. INDICATII TERAPEUTICE

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza
chistica (FC), cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR.

II. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin
test genetic

e Testul sudorii la inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

e Varsta de 6 ani si peste

e Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau parintii,
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind administrarea
medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

II1. CRITERII DE EXCLUDERE

e Varsta sub 6 ani

e Pacientii cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508

e Refuzul semndrii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

e Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza (pentru componenta de ivacaftor)

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

1. Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, sciderea marcati a FEVI fata
de valoarea initiald)

2. Pacient necompliant la evaludarile periodice

3. Renuntarea la tratament din partea pacientului

4. Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decdt cele respiratorii)

5. Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc
de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie Intrerupta pana la normalizarea
valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si
riscurile posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport
risc/beneficiu.

V.DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu genotip homozigot DF508. Dacd genotipul
pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metodda de
genotipare precisa si validatd, pentru a confirma prezenta acestui genotip.



Varsta Doza Doza zilnica totald

Intre 6 si 11 ani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 400 mg/
interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

12 ani si peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 800 mg/

interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

Administrare:

Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avand un continut lipidic, la o masa sau o
gustare la care se asociaza enzime pancreatice.

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sd inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Nu se administreaza cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sunatoare.

Atentionari si precautii speciale:

Dacé pacientul uitd sd ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daci pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare
CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce
cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd se urmareasca atent rezultatele
analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor transaminazelor,
trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Tabel 1. Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu afectare hepatica

Afectare hepatica Ajustare doza Doza zilnici totala

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11
ani

400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste
800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor

Afectare wusoara (Child-
Pugh Class A)

Nu necesita ajustarea dozei!

Afectare moderata (Child-
Pugh Class B)

Pentru pacientii cu varsta
cuprinsd intre 6 si 11 ani

2 comprimate de 100 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 100
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu)

Pentru pacientii cu varsta de 12
ani si peste

2 comprimate de 200 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu)

Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
ani
300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste
600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

Afectara hepatica severa
(Child-Pugh clasa C)

Pentru pacientii cu varsta
cuprinsd intre 6 si 11 ani

1 comprimat de 100 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 100
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu vdrsta de 12

Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
ani

200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza
zilnica redusa

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste 400
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ani si peste mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza
1 comprimat de 200 mg/125 mg zilnica redusa

dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa, decit dacd se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia
anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele
respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severa.
Experienta clinicd la pacientii cu FEV1 < 40 % este limitatd si se recomanda monitorizarea
suplimentard a acestor pacienti In timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea
tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonard si, ca
atare, initierea tratamentului la pacientii care manifesta o exacerbare pulmonara, la acel moment, nu
este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale
S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriala trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance creatinind < 30 mL/min)
sau cu boala renala in stadiul terminal.

Tabel 2. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra LUM/IVA si | Recomandare
respectiv a
medicamentului

montelukast «— LUM, IVA Nu se recomanda ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
| montelukast clinica la administrarea concomitenta

lumacaftor/ivacaftor poate reduce eficacitatea montelukast.

fexofenadina < LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de fexofenadina pentru a
1 sau | fexofenadina obtine efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la fexofenadina.
eritromicind «~ LUM Alternativa la eritromicina = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
T IVA poate reduce eficacitatea eritromicinei
| eritromicina
claritromicina, «~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
telitromicina TIVA initiat tratamentul cu claritromicind sau telitromicind la pacientii
telitromicina | la care se administreaza in momentul respectiv
claritromicina | lumacaftor/ivacaftor.

Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima saptamana de tratament atunci cand tratamentul cu
LUM/IVA este initiat la pacientii la care se administreaza in
momentul respectiv aceste antibiotice.

Alternativa = azitromicina.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice

carbamazepina, «~ LUM Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste
fenobarbital, | IVA anticonvulsivante nu este recomandata.
fenitoina | carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina

itraconazol, «~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
ketoconazol, T IVA initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se
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posaconazol,

| itraconazol, ketoconazol |

administreaza ITn momentul respectiv LUM/IVA.

voriconazol posaconazol Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima saptamana de tratament atunci cand tratamentul este
initiat la pacientii la care se administreaza In momentul
respectiv aceste antifungice.
Utilizarea concomitentd de LUM/IV A cu aceste antifungice nu
este recomandata. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru
depistarea eventualelor infectii fungice invazive.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
fluconazol « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cind se
TIVA administreaza concomitent cu fluconazol.

| fluconazol Poate fi necesara o doza mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen « LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de ibuprofen pentru a obtine
| ibuprofen efectul clinic dorit, LUM/IV A poate reduce eficienta ibuprofen
rifabutina, — LUM Utilizarea concomitenta nu este recomandata.
rifampicina, | IVA Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce poate reduce
rifapentina | rifabutina eficacitatea LUM/IVA.
> rifampicina, rifapentina Poate fi necesard o doza mai mare de rifabutind pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifabutinei.
midazolam, < LUM, IVA Utilizarea concomitentda LUM/IVA nu este recomandata,
triazolam | midazolam, triazolam reduce eficacitatea acestora
Contraceptive | etinil estradiol, Contraceptivele hormonale nu trebuie luate in considerare ca
hormonale: etinil | noretindrona si alti metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate
estradiol, progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce
noretindrona si eficacitatea.
alti progestogeni
ciclosporinad, «— LUM, IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata. LUM/IVA
everolimus, | ciclosporina, everolimus, reduce eficacitatea acestora.
sirolimus, sirolimus, tacrolimus Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de
tacrolimus organe nu a fost studiata

(utilizate dupa
transplantul de

organe)

Inhibitori ai « LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de inhibitori ai pompei de

pompei de | esomeprazol, lansoprazol, | protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA

protoni: omeprazol poate reduce eficacitatea acestora.

esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol

Remedii din « LUM | IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata.

plante: sunatoare

(Hypericum

perforatum)

digoxina < LUM, IVA Concentratia serica a digoxinei trebuie monitorizata si doza
1 sau | digoxina trebuie stabilita treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.

dabigatran « LUM, IVA Monitorizarea clinica adecvata in cazul administrarii

1 sau | dabigatran

concomitente, poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran

Warfarina si

«— LUM, IVA

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

derivati 1 sau | warfarina

Antidepresive: « LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de antidepresive pentru a
citalopram, | citalopram, escitalopram, obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
escitalopram, sertralind acestora.

sertralind

bupropiona < LUM, IVA Poate fi necesard o dozd mai mare de bupropiona pentru a

4




| bupropiona

obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
acesteia.

Corticosteroizi «— LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de corticosteroizi sistemici
sistemici: | metilprednisolon, pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce
metilprednisolon, | prednison eficacitatea acestora.

prednison

Blocante ale « LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de ranitidina pentru a obtine

receptorilor H2:
ranitidind

1 sau | ranitidina

efectul clinic dorit.

Hipoglicemiante
orale: repaglinida

< LUM, IVA
| repaglinida

Poate fi necesara o doza mai mare de repaglinida pentru a obtine
efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

acesteia.

Nota: 1 = crestere, | = scadere, «» = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat priveste sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.
Poate produce ameteald, deci este necesara prudentd in timpul condusului la acesti pacienti.

VL. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT
CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR

La includerea in tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documenteaza in dosarul
pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta genotipului homozigot DF508

e Evaluarea clinicd conform Fisei de evaluare clinicd initiala (anexa 1)

e Consimtamantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 4)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor:
e Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)
e Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)
e Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 3)

Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va
face anual conform fisei de monitorizare- (anexa 3).

Monitorizarea pacientului in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi personalizata (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.

VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experientd In
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si
vor emite prima prescriptie medicald pentru o perioada de 28 zile de tratament (mentiondm ca
deoarece cutia asigurd tratamentul pentru 28 de zile, reteta va fi eliberatd separat de celelalte
medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidoza care sunt recomandate pe o durata
diferita de timp).

Este recomandat ca medicii care initiaza tratamentul sa faca parte dintr-o unitate sanitara unde se
pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.

Dupa initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de catre medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, din teritoriu sau de catre medicul de
familie in baza scrisorii medicale emisa de medicul care initiaza tratamentul.



Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate)

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (daca
are varsta peste 18 ani) (anexa 4)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicald din unitatea sanitard care sa ateste diagnosticul de

fibroza chisticd/mucoviscidoza

Buletin de testare genetica care sa ateste genotip homozigot F508

Evaluarea initiala — clinicd si paraclinicd (anexa 1)

Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)

Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)

A



Anexa 1

Unitatea Sanitara

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
77/ LL/ AAAA

Data evaluarii
77/ LL/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice: Greutate, talie, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP




Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FVC

FEV1

Tensiune arteriala

Examen oftalmologic

Test de sarcind (daca e cazul)

SE RECOMANDA:

Perioada.......................
Medic :
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:




Anexa 2

Unitatea sanitara

Fisa de monitorizarea a initierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor

EVALUARE INITIALA

Workup Bifati Observatii

TGO, TGP, bilirubina

Examen oftalmologic

TRATAMENT

Z1UA 1 (INITIERE)

Spirometrie

Evaluare clinica

Salbutamol (nebulizare) cu 15 min anterior administrarii

Fizioterapie (daca este necesara)

Administrare LUM/IVA 1 tb ( 200mg/125 mg)”
* jumatate din doza recomandata

Jumatate de ord - observare
(puls, frecventa respiratorie, saturatie oxigen, tensiune
arteriald)

Spirometrie la 4 ore de la administrare

Administrare salbutamol * 1n prezenta declinului

medicului curant

*5 mg in nebulizare la varstd peste 12 ani si 2,5 mg intre 6 si
11 ani

Recomandari ulterioare:
e Continud tratamentul cu 1 tb x2/zi 7 zile
e  Oprire tratament pana in ziua 2 pentru a repeta
spirometria si reevaluare

Programare pentru spirometrie la 3 luni

ZIUA 2 (daca este necesara) Bifati Comentarii

Spirometrie

Istoricul manifestarilor respiratorii in ultimele 24 ore

Decizia clinica de a continua tratamentul cu LUM/IVA

Z1UA 7

Telefon pentru a verifica daca pacientul a prezentat reactii
adverse

Cresteti doza la 2 tb x2/zi (doza recomandata) daca
tratamentul este bine tolerat

ZI1UA 14

Telefon pentru a verifica daca pacientul a prezentat reactii
adverse

Continuati cu doza recomandata ( Intreagd) daca este bine
toleratd




Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor
Unitatea sanitara
Tip evaluare

[ ]3luni;[ J6luni;[ ]9 luni;[ ]12 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii

77/ LL/ AAAA

Data evaluarii

77/ LL/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tatd/tutore

legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie,
Examen clinic general -elemente

patologice

Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie

Data efectuarii

FVC

FEV1

Examen oftalmologic *

*]a 12 luni

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni
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SE RECOMANDA:
] Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor
- forma farmaceutica..............ccoeeueerunennnen.
- doza:.................ll perioada...................
(] Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor

Motivele care au dus la intreruperea tratamentului :
Medic curant :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:
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Anexa 4
FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU LUMACAFTOR/ IVACAFTOR

Subsemnatul(a) ... e e , cu CI/BI
pacient/parinte/tutore legal al copilului
cu CNP ... diagnosticat cu fibroza chistica, homozigot F508del (pacient

adult/copil care indeplineste criteriille de includere) am fost informat de catre
privind tratamentul medical al
bolii cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).

Orkambi este un medicament care contine urméatoarele subtante active: lumacaftor si ivacaftor.
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza

chistica (FC), cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii de cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteald, congestie nazala, dispnee, tuse productiva,
cresterea productiei de sputd, dureri abdominale, diaree, greata, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinita, otalgie, tinitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiana,
bronhospasm, flatulentd, varsdturi, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata
tranzitorie, formatiuni la nivelul sanilor, menstruatie neregulata, dismenoree, metroragie.

Reactii adverse mai rar intalnite: hipertensiune arteriald, hepatitd colestatica, encefalopatie
hepatica, congestie auriculard, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau
inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu varsta sub 6 ani, sau daca pacientul este alergic
la Orkambi, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau daca pacientul
primeste tratament cu rifampicind, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!
Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (in cazul cd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente

concomitent cu Orkambi.

Spuneti medicului dacd primiti dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoind prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina tratamentul infectiilor bacteriene
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Eritromicina

Digoxina tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti-
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate

Warfarina si derivati profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sdngelui Tnainte de tratamentul cu Orkambi si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica conform
recomandarilor de monitorizare la 3, 6, 9 si 12 luni sau de cate ori considera necesar in functie de
evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual, in
unitatea sanitara unde a fost initiat tratamentul si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
asa cum a fost publicat si mi-a fost explicat de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in
evolutia starii de sanatate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt
pacient), sau la solicitarea medicului curant

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, obligatii care mi-au fost comunicate de catre medicul curant, acesta are dreptul de a ma
exclcude (sau a exclude copilul meu) din acest program de tratament, asa cum este stipulat in
protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau riscurile prin efecte adverse depasesc
beneficiile, medicul curant poate opta pentru Intreruperea tratamentului cu Orkambi.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere In programul de tratament cu Orkambi.

Inainte de a incepe tratamentul, ma voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant In vederea instructajului efectuat de cétre medic si de cétre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupad initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile md oblig s ma prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau medicul
meu de familie).

Pacient:

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:
Semnatura:

Data:”
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”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 315 cod (R07AX32): DCI
IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM (IVA/TEZ/ELX) este
indicat, in cadrul unei scheme de administrare 1n asociere cu ivacaftor 75 mg sau 150 mg
comprimate la pacienti cu varsta de 6 ani si peste cu fibroza chistica care prezintd cel putin o
mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand mutatia mai sus mentionata

e Varsta de 6 ani si peste

e Test genetic care sa confirme prezenta mutatiei

e Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

e Varsta sub 6 ani

e Pacientii cu fibroza chistica care nu prezintd mutatia mentionata anterior

e Refuzul semnarii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si
acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

e Pacientii cu intoleranta la galactoza, cu deficit total de lactazad sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza( componenta ivacaftor)

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Pacient necompliant la evaludarile periodice

® Renuntarea la tratament din partea pacientului

o Intreruperea din cauza reactiilor adverse

o Absenta eficientei

Se considera ca tratamentul este eficient daca se constata :

- Scaderea valorii obtinute la testul sudorii cu 20 mmol/l sau cu cel putin 20 % din
valoarea initiald sau

- cresterea FEV| cu cel putin 5% din valoarea preexistentd la spirometria de la 12
luni

- Reducerea cu 20% a exacerbarilor pulmonare

~ Imbunitatirea BMI

o Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST
ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori
AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de
mai mult de 2 ori peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie Intrerupta



pana la normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul
intre beneficiile expectate si riscurile posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua
decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Forma de prezentare
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

IVA/TEZ/ELX se poate initia doar de catre medicii prescriptori. Dacd genotipul pacientului
nu este cunoscut, Tnainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de genotipare
precisa si validatd, pentru a confirma prezenta mutatiei indicate in criteriile de includere.

Tabel 1. Administrare IVA/TEZ/ELX 1in terapie combinata cu Ivacaftor

Varsta Doza de dimineata Doza de seara

6 ani si < | Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 | Un  comprimat  continand

12 anicu mg/elexacaftor 50 mg ivacaftor 75 mg

G<30kg

6 ani si < | Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | Un  comprimat contindnd

12 anicu mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

G=>30kg

>12 ani Doud comprimate, continand fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | Un comprimat contindnd
mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 150 mg

Administrare:

IVA/TEZ/ELX trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la o masa
sau gustare la care se asociazd enzime pancreatice. Pacientii trebuie instruiti sd inghita
comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau sparte Tnainte de
ingerare.

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente
care contin lipide

Doza omisa
Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineata sau de seara omisa, pacientul
trebuie sd ia doza omisa cat mai curand posibil si sa continue conform schemei initiale.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la:
¢ doza de dimineatd omisd, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil si
nu trebuie sa ia doza de seard. Urmdtoarea doza de dimineatd programata trebuie luatd
la ora obisnuita.
e doza de seard omisd, pacientul nu trebuie sd ia doza omisa. Urmatoarea dozad de
dimineata programata trebuie luatd la ora obisnuita.
Doza de dimineata si cea de seard nu trebuie administrate in acelasi timp.

IVA/TEZ/ELX nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii .
Contraindicatii: IVA/TEZ/ELX nu se administreazd la pacienti cu hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare dintre excipienti




Atentionari si precautii speciale:

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicind si claritromicind), doza trebuie redusa
conform Tabelului 2 .

Tabelul 2. Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati si puternici ai

CYP3A
Inhibitori moderati ai CYP3A
Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4*
Doza de dimineatd | Doud comprimate Un comprimat de Doud comprimate Un comprimat de IVA
de IVA/TEZ/ELX IVA de IVA/TEZ/ELX
Doza de seard * Nici o doza
* Se continud administrarea dozelor cu doua comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA 1n zile
alternative.

" Doza de seara de un comprimat de IVA nu trebuie administrata.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Ziua 1 Ziua2 Ziua3 Ziua 4#
Doza de dimineata | Doud comprimate Nici o doza Nici o doza Doud comprimate de
de IVA/TEZ/ELX IVA/TEZ/ELX
Doza de seara”" Nici o doza

# Se continud administrarea dozelor cu doua comprimate de IVA/TEZ/ELX de doua ori pe saptdmana, la interval de
aproximativ 3 pana la 4 zile.
" Doza de seara de un comprimat de IVA nu trebuie administrata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh clasa
B). La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere
numai atunci cind exista o indicatie medicala clard si se preconizeaza cd beneficiile depasesc
riscurile. Daca este utilizat, trebuie sa se administreze cu precautie, intr-o dozad redusa (vezi
Tabelul 3). Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica severd (Child-Pugh
clasa C), Insa se preconizeaza ca expunerea sa fie mai mare decét la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata. Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard (Child-Pugh clasa A).

Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu insuficienta hepatica

Usoara (Child-Pugh clasa A) Moderata (Child-Pugh clasa B)* Severa (Child-Pugh
clasa C)
Dimineata Nicio ajustare a dozei (doua Nu se recomanda administrarea™® Nu trebuie utilizat
comprimate de IVA/TEZ/ELX) Daca este utilizat: alternati in
fiecare zi Intre administrarea de
doud comprimate de IVA/TEZ/ELX




si un comprimat de IVA/TEZ/ELX

Seara Nicio ajustare a dozei (un Nu trebuie utilizat

comprimat de IVA)

Niciun comprimat de IVA

* La pacientii cu insuficienta hepaticad moderata, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avuta in vedere numai atunci
cand exista o nevoie medicald evidenta si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderatd. Nu
existd experienta la pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boala renala in stadiul
terminal.

Pacienti dupa un transplant de organ Nu s-a studiat administrarea IVA/TEZ/ELX in asociere
cu IVA la pacientii cu FC carora li s-a efectuat un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea
la pacienti cu transplant nu este recomandata.

Tabel 4. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra IVA/TEZ/ELX Recomandare

Reduc semnificativ nivelul Nu se asociaza

plasmatic

Rifampicina, Fenobarbital,
Carbamazepina, Fenitoina,
Sunatoarea (Hypericum
perforatum)

Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol,
Telitromicina,
Claritromicina

Cresc nivelul plasmatic

Inhibitori puternici ai CYP3A- vezi recomandari
tabel 2

Fluconazol,eritromicina

Creste nivelul plasmatic

Inhibitori moderati ai CYP3A-vezi recomandiri
tabel 2

Digoxina, Ciclosporina,
Everolimus, Sirolimus,
Tacrolimus

creste nivelul plasmatic al
acestor medicamente

Se recomanda prudenta, asocierea determina
accentuarea efectelor secundare ale acestor
medicamente

Warfarina si derivati

creste nivelul plasmatic al
acestora

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si
urmadrirea reactiilor adverse ale warfarinei

Contraceptive orale

Fara efect

Fara modificarea dozelor

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.

Cat privesc sarcina si aldptarea nu existd date suficiente. Ca masurd de precautie, este de
preferat sa se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX in timpul sarcinii. In ceea ce priveste aldptarea
nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IVA/TEZ/ELX avand in vedere
beneficiul alaptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute din
sarcini).

Poate produce ameteala, deci este necesara prudenta in timpul condusulu

Tabelul 5. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Reactii adverse
sisteme si organe

Frecventa

Infectie a tractului respirator superior®,

. - foarte frecvente
rinofaringita

Infectii si infestari

Rinita*, gripa* frecvente




Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie*

frecvente

Tulburiari ale sistemului nervos

Cefalee*, ameteala™®

foarte frecvente

Tulburiri acustice si vestibulare

Durere auriculara, disconfort auricular,
tinitus, hiperemia membranei timpanice,
tulburare vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofariangiand, congestie nazala*

foarte frecvente

Rinoree*, congestie sinusala, eritem
faringian, respiratie anormala*

frecvente

Respiratie suieratoare*

mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree*, durere abdominala*

foarte frecvente

Greata, durere abdominala in cadranul
superior*, flatulenta*

frecvente

Tulburéri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor transaminazelor

foarte frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta*,
aspartat aminotransferaza crescuta*

frecvente

Leziune hepatici?

cu frecventd necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale!

cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie*

foarte frecvente

Acnee*, prurit*

frecvente

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului

Formatiune mamara

frecvente

Inflamatia sanului, ginecomastie, tulburari
mamelonare, durere mamelonara

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii in sputa

foarte frecvente

Creatinfosfokinaza sanguina crescuta*

frecvente

Tensiune arteriala crescuta*®

mai putin frecvente

*Reactii adverse observate 1n timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA.

}Raportare de leziune hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din datele dupa
punerea pe piata pentru IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficienta hepatica ce a
dus la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune portald preexistente. Frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile.

6. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

La includerea in Programul de tratament cu IVA/TEZ/ELX se va completa Fisa de
evaluare clinicd initiald (anexa 1) la care se vor anexa documentele medicale care
confirma diagnosticul pacientului ( test genetic, testul sudorii, scrisoare medicala).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu IVA/TEZ/ELX:

e Initierea tratamentului (anexa 1)

e Luna a 1/3/6/9/ a de la initierea tratamentului ( anexa 2) , datele fiind completate
conform planului de monitorizare

e Luna a 12 -1 si ulterior anual ( anexa 3)

e Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a
tratamentului si al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea
IVA/TEZ/ELX, precum si prezenta efectelor adverse, se vor efectua la fiecare vizita
de monitorizare.




Monitorizarea pacientului in tratament cu IVA/TEZ/ELX va fi personalizata (ca interval de

monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de
fond.

7. PRESCRIPTORI

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, cu experienta in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor Intocmi dosarul de initiere al
tratamentului si vor emite prima prescriptie medicald pentru o perioada de maxim 28 zile de
tratament. Dupa initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau de catre
medicul de familie in baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneazd perioada pentru care va fi
prescris tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni
ulterior , cu reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorele legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 4 a prezentului protocol);

3. A fost completat consimtamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea:

IDA CNU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicala care sd ateste diagnosticul de fibroza
chistica / mucoviscidoza si indicatia de tratament.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste mutatia specificata in indicatiile terapeutice
ale preparatului

6. Evaluarea initiala — clinicd si paraclinicd (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice



Anexa 1

Unitatea sanitara
Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu IVA/TEZ/ELX a
pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
Z7Z/LL/AAAA

Data evaluarii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatii

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii),declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare Tn ultimii 2 ani

Date clinice Greutate, Lungime, IMC,
TA,examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii valoare/tip aparat

TGO

TGP

Bilirubina

hemograma

CK

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputd

Ecografie hepatica

Spirometrie /data

FVC

FEV1

Examen oftalmologic *

*la initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani




SE RECOMANDA:
IVA/TEZ/ELX ( KAFTRIO)

+ IVACAFTOR

Doza:

Perioada:

Medic :

Semnadtura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:



Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidozi in tratament cu
IVA/TEZ/ELX

Unitatea sanitara
Tip evaluare
[111uni;[]3 luni; []6 luni; [ ]9 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii
Z7Z/LL/AAAA

Data evaluarii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare —
numar,interval intre 2
evenimente,numar spitalizari

Date clinice Greutate, Lungime,
IMC,TA,examen clinic general -
elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatici#

Spirometrie *

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza in materii fecale **

Examen oftalmologic ***

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

*Daca FEV1 <40 % - test mers 6 minute la 6 luni ti la 12 luni

* anual

**la 12 luni de la initiere si ulterior anual

**%*]a initiere si apoi anual la pacientul cu varstd mai mica de 18 ani

# la 3 luni la pacientul care are afectare hepatica , la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual




SE RECOMANDA:

0J Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX + Ivacaftor
doza: ...................

perioada...................

1) Intreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+Ivacaftor

Medic : Semnatura, parafa:
Data completarii fisei:



Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVA/TEZ/ELX
Unitatea sanitara

Tip evaluare
[ 112 luni de la initiere/ [ Janual

Anul initierii tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaluarii
Z7Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare

Date clinice Greutate, Lungime,
TA,examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza in materii fecale

Examen oftalmologic

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

SE RECOMANDA:

[J Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX, doza: ...... perioada...... + IVACAFTOR doza......
perioada.........

"] Intreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+IVACAFTOR

Medic :

Semnatura, parafa Data :




Anexa 4
FORMULAR PENTRU CONSIMIAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVA/TEZ/ELX

Subsemnatul(a)
CI/BL.........................pacient /parmte/tutore legal al cop11u1u1
cu CNP . eeiierieereeein.....diagnosticat cu fibroza chlstlca si geno‘up DF508 (mlmm)
am fost mformat de catre . veeevieeeeen..... privind tratamentul medical

al bolii cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu Ivacaftor
Kaftrio este un medicament care contine substantele active

o ivacaftor ( ivacaftorum) 37,5 mg/ tezacaftor ( tezacaftorum ) 25 mg si elexacaftor
(elexecaftorum) 50 mg comprimate filmate sau
o ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor (elexacaftorum)
100 mg sub forma de comprimate
Kaftrio se utilizeaza in asociere cu Kalydeco (Ivacaftor) in tratamentul pacientilor cu fibroza chistica
cu varste de 6 ani si peste care au mutatia descrise anterior. Efectul combinat al ELX, TEZ si IVA
este cresterea cantitatii si functieit CFTR-F508del la nivelul suprafetei celulei, ceea ce are ca rezultat o
crestere a activitatii CFTR.Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la
baza aprobdrii de catre Agentia Europeand a Medicamentului a acestui medicament pentru fibroza
chisticd / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectie a tractului
respirator superior, rinofaringita, cefalee, ameteald, durere orofariangiana, congestie nazala, diaree,
durere abdominald, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanatd tranzitorie, prezenta de
bacterii in sputa

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinita, otalgie, tinnitus, congestie
timpanica, tulburdri vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiand, greatd, formatiuni la nivelul
sanilor,hipoglicemie,durere abdominald in etajul superior,flatulentd, acnee, prurit, creatinfosfokinaza
sanguina crescuta.

Reactii adverse mai rar intlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara (mastita), durere
sau inflamatie la nivelul mamelonului, wheezing, crestere tensiune arteriald.

Tratamentul cu Kaftrio nu este indicat la copii cu varsta sub 6 ani , daca pacientul este alergic la
Kaftrio sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca pacientul primeste
tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Kaftrio poate afecta modul de actiune al altor medicamente.
Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastrda (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (dacd sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea si primiti alte medicamente

concomitent cu Kaftrio.

Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:



Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti tumorale
Everolimus,

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Warfarina si derivati Profilaxia embolismului, tulburdri de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteazd eficienta Kaftrio si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Kaftrio si periodic in timpul
tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa verifice
periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologicd (dupa un plan de
monitorizare).

Pentru o supraveghere atenta a starii de sanatate a pacientului(dvs. sau copilul dvs) aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu KAFTRIO, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 1 luna, apoi la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior
anual si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat mie de
catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sdnatate a copilului meu (daca sunt
parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma prezenta
sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chistica, care mi-
au fost comunicate de citre medicul curant acesta are dreptul de a ma exclude /de a exclude copilul
meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

In cazul 1n care evolutia clinica este nefavorabila sau nu se indeplinesc criteriile de eficienta, medicul
curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Kaftrio.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Kaftrio.

Inainte de a incepe tratamentul, md voi prezenta /ma voi prezenta impreuna cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in termen de maxim 14 zile ma oblig s ma prezint cu toate documentele
medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului (medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricid, pneumologie din teritoriu sau medicul meu de
familie).

Pacient Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:

Medic curant Semnatura Data
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