LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS 4335/1269/2023- decembrie 2023

COD PROTOCOL

DENUMIRE

sublista/cod boala/cod P

continuare prescriere medic familie

INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE

A10BK01-03 REDUSA(DAPAGLIFLOZINUM,EMPAGLIFLOZINUM) C1-G1 DA, pe durata prevazutd in scrisoarea medicald
A10BKO3 EMPAGLIFLOZINUM DA, T.n d?zele si pe durata recomandatd in scrisoarea
C2-P5 medicald
A16AB15 VELMANAZA ALFA C2-P6.27 NU
A16AX14 MIGALASTATUM C2-PNS 6.8 NU
DA, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre
BO6ACO5 LANADELUMABUM C2-P6.22 Centrul de Expertiza de AEE
C09DX04 SACUBITRILUM/VALSARTANUM C1-G1 DA
HOOSE PROTOCOL TERAPEUTIC IN ACROMEGALIE S| GIGANTISM C1-G22 DA
HO1CBO5 PASIREQTIDUM C1-G22 NU
J001G IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE INTRAVASCULARA
C2-P1A, P6.5.1, P6.15, P9.1, P9.4 NU
JO5AP56 SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM C1-G4,G7 NU
LO1BCO7 AZACITIDINUM C2-P3 NU
LO1ELO2 ACALABRUTINIBUM C2-P3 NU
LO1XC17 NIVOLUMABUM C2-P3 NU
LO1XC21 RAMUCIRUMABUM C2-P3 NU
LO1XE15 VEMURAFENIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a programelor nationale de
C2-P3 sanatate curative
LO1XE23-25 DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a programelor nationale de
DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM C2-P3 sanatate curative
LOIXE31 NINTEDANIBUM (OFEV) C1-G31h NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
LO1XX46 OLAPARIBUM tehnice de realizare a programelor nationale de
C2-P3 sanatate curative
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA
NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA
C1-G31.A STANDARD LA INDICATIA MEDICULUI SPECIALIST)
NO28F PALIPERIDONUM C1-G15 DA, pentru formele orale

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 4335/1269/2023 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice martie 2023" , ”Lista protocoalelor

terapeutice iunie 2023” respectv “Lista protocoalelor terapeutice septembrie 2023” .
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“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): INSUFICIENTA
CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE REDUSA

I. Indicatia terapeutica:
Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficienta cardiaca cronica.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:
Pacienti cu insuficientd cardiaca cronica, simptomatica (clasele II-IV NYHA), diagnosticata dupa
cum urmeaza:
- Fractia de ejectie a ventriculului sting <40%, documentata prin ecocardiografie sau RMN
cardiac, la un pacient avand semne si simptome de insuficientd cardiaca;
- Fractia de ejectie a ventriculului stdng >40%, documentata prin ecocardiografie sau RMN
cardiac, la un pacient avand semne si simptome de insuficientd cardiaca,
SI
peptide natriuretice cu valori crescute (NT-proBNP >300 pg/ml in ritm sinusal, respectiv
>600 pg/ml in fibrilatie atriald),
SI
dovada imagistica de afectare cardiaca structurald (hipertrofie ventriculara stanga sau
dilatarea atriului stang).

In toate situatiile, tratamentul cu dapagliflozinum / empagliflozinum TREBUIE asociat
tratamentului etiologic (atunci cand el existd), tratamentului comorbiditétilor si tratamentului cu
celelalte clase terapeutice avand indicatie in tratamentul insuficientei cardiace, n functie de profilul
clinic al pacientului.

2. Criterii de excludere:

— pacientii cu RFG <25 ml/minut (pentru dapagliflozinum)

— pacientii cu RFG < 20 ml/minut (pentru empagliflozinum)

— diabet zaharat tip I

— varsta sub 18 ani

— afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza

— TEMPORAR, la pacientii care dezvolta depletie volemicd se recomandd Intreruperea
tratamentului cu dapagliflozinum / empagliflozinum.

I11. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze:
Doza recomandatd de dapagliflozinum / empagliflozinum este de 10 mg, administratd o data pe zi
pe cale orald, in orice moment al zilei, cu sau fard alimente. Tratamentul este cronic.

IV. Contraindicatii importante:

Dapagliflozinum / empagliflozinum este contraindicat:
— La pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,
— Sarcina sau alaptare;
— In caz de interventie chirurgicald majora.



V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Nu se recomandd utilizarea dapagliflozinum / empagliflozinum la pacientii cu insuficienta
cardiaca si diabet zaharat de tip 1.

Insuficientd renald: utilizarea dapagliflozinum / empagliflozinum nu necesitd ajustarea dozei in
functie de rata de filtrare glomerulara (RFG). Dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu
RFG > 25 ml/min/1,73 m2. Datorita experientei limitate, initierea dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG <25 ml/min/1,73 m2 sau in dializd. Empagliflozinum poate fi
initiat la pacientii cu RFG > 20 ml/min/1,73 m2. Datoritd experientei limitate, initierea
empagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG <20 ml/min/1,73 m2 sau in dializa.
Insuficientd hepaticd: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomandd administrarea
unei doze initiale de 5 mg pe zi. Daca aceasta este bine tolerata, doza poate fi crescutd la 10 mg
pe zi.

Varstnici (> 65 ani): nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Dapagliflozinum / empagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu insuficienta
cardiaca si diabet zaharat de tip 2, avand in vedere riscul crescut de cetoacidoza diabetica; daca
exista suspiciune de cetoacidoza diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum / empagliflozinum se
intrerupe imediat.

Dapagliflozinum / empagliflozinum se utilizeaza cu prudentd la pacientii cu risc de depletie
volemici si/sau hipotensiune arteriald. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la
depletie volemica, se recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen
clinic, masurarea tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti).

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:
Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si
paraclinici:

a. Siguranta tratamentului:

— Clinic: toleranta individuald, semne / simptome de reactie alergica;

— Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea
tratamentului si periodic. Daca apare hipotensiune arteriald severa (TA sistolica < 100
mmHg) se recomandd oprirea temporard a administrarii de dapagliflozinum /
empagliflozinum. Se recomanda evaluarea functiei renale dupd cum urmeaza: Tnainte de
inceperea tratamentului cu dapagliflozinum / empagliflozinum si periodic in timpul
tratamentului (cel putin anual), precum si inainte de Inceperea tratamentului concomitent
cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra functiei renale.

b. Eficienta tratamentului:

— Clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiet;

— Paraclinic: BNP/NT-proBNP. Pentru pacientii initiati conform prezentului protocol si la
care se constatd o ameliorare a fractiei de ejectie in timp, se continua terapia cu
dapagliflozinum / empagliflozinum in asociere cu clasele terapeutice recomandate.

VILI. Prescriptori:

Prescrierea se face de catre medicii specialisti de cardiologie si medicina interna. Continuarea
tratamentului poate fi facutd si de catre medicii de familie, pe durata prevdzutd in scrisoarea
medicald.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 36 cod (A10BK03): DCI EMPAGLIFLOZINUM

I. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat,
ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic ca monoterapie atunci cand metformina este considerata
inadecvata din cauza intolerantei sau asociata altor medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 2.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Monoterapie: atunci cand metformina este consideratd inadecvata din cauza intolerantei sau a
contraindicatiei.

2. Dubla terapie:
a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

c. Empagliflozinum 1n asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara.

d. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara.

e. Empagliflozinum in asociere cu insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

3. Tripla terapie:
Empagliflozinum cu Metformin si Sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Empagliflozinum cu Metformin si inhibitori ai DPP4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara.

Empagliflozinum cu Metformin si agonisti ai receptorului de GLP1 la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara.

Empagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Criterii de excludere:
- DZtipl
- Varsta> 85 de ani
- Varsta sub 18 ani
- pacienti cu boala renala in stadiu terminal (BRST) sau la pacienti carora li se efectueaza dializa
- Pacienti cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza



II1. Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandata de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand se
administreaza in monoterapie si terapie asociata suplimentara cu alte medicamente pentru tratamentul
diabetului zaharat. La pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezintd eRFG > 60
ml/min/1,73 m2 si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe
Z1.

Doza zilnicd maxima este de 25 mg. Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu
insulind, se poate avea in vedere o dozd mai micd de sulfoniluree sau de insulina, pentru a reduce riscul
de hipoglicemie.

La pacientii cu diabet zaharat si insuficienta cardiaca doza recomandatd de empagliflozin este 10 mg o
data pe zi.

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 si paraclinici.

- clinic: tolerantd individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald in functie de
fiecare caz 1n parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei
renale Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari speciale la grupe speciale de pacienti

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1.

1. Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu risc
crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si, dacd exista suspiciune a diagnosticului de CAD, tratamentul
cu Empagliflozin se intrerupe imediat.

2. Insuficienta renala’

Pentru indicatia de diabet zaharat de tip 2 la pacientii cu RFGe sub 60 ml/minut/1,73 m2 sau CICr <60
ml/minut, doza zilnicd de empagliflozin este limitatd la 10 mg. Empagliflozin nu este recomandat
atunci cand RFGe se situeaza sub 30 ml/minut/1,73 m2 sau CICr sub 30 ml/minut.

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemicd a empagliflozinului este dependenta de
functia renald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr > 60
ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (BRST) sau la
pacientii carora li se efectueazd dializa, deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient la acestia. Pentru
tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, administrarea de empagliflozin
10 mg poate fi initiatd sau continuatd pana la o valoare a RFGe de 20 ml/minut.

") Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse, proprietati
farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului EMPAGLIFLOZINUM
extins.



3. Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica. Expunerea la empagliflozin este
crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Experienta terapeutica la pacientii cu insuficienta
hepatica severa este limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acest grup de pacienti.

4. Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, trebuie
avut in vedere un risc crescut de depletie volemica. Din cauza experientei terapeutice limitate la
pacientii cu varsta de 85 ani si peste, nu se recomanda inceperea tratamentului cu empagliflozin.

5. Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

VII. intreruperea tratamentului:

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

La pacientii unde se suspecteazd sau este diagnosticatd prezenta cetoacidozei, tratamentul cu
empagliflozin trebuie intrerupt imediat.

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore
sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea cetonelor.
Tratamentul cu empagliflozin poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea
pacientului a fost stabilizata.

VIILI. 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 recomandatd in
scrisoarea medicala.”



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 43 cod (A16AB15): DCI VELMANAZA
ALFA

I. Indicatie

Terapia de substitutie enzimatica in tratamentul manifestiarilor nonneurologice la pacienti
cu alfa-manozidoza usoara pana la moderata

Alfa-manozidoza (AM) este o boala de stocare lizozomala (LSD), foarte rard, determinata
genetic. Alfa-manozidoza (AM) este o afectiune progresiva, multisistemica, grava si extrem de
debilitantd, punand in pericol viata. Transmiterea sa este recesiv autosomald, fiind necesare doua
copii identice ale mutatiei genei MAN2B1, pentru ca o persoand sd manifeste boala.

In mod similar cu alte boli genice, sunt cunoscute mai multe mutatii ale genei MAN2BI1 care
afecteaza activitatea enzimei alfa-manozidaza.

Activitatea redusa a alfa-manozidazei are ca rezultat acumularea intracelulara (lizozomald) a
oligozaharidelor (un complex de 2-10 zaharuri simple), complex care este toxic pentru celule si
organe, ducand la aparitia simptomelor observate in AM. Deoarece alfa-manozidaza este prezenta
in majoritatea tipurilor de celule, oligozaharidele se pot acumula in corp si pot afecta multiple
sisteme, rezultand astfel caracteristicile clinice observate la pacientii care suferd de AM.
Activitatea redusa a alfa-manozidazei poate fi determinata fie de un nivel scazut serologic, fie de
o alterare calitativa a enzimei.

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu Velmanza alfa

In alfa-manozidoza (AM), tabloul clinic acoperd un intreg spectru de severitate, variind de la
forme usoare la forme severe ale bolii, cu prognostic infaust. Manifestarile clinice ale bolii se
accentueazi odatd cu trecerea timpului. In formele severe predomind anomaliile scheletice si
afectarea neurologica, in special miopatica.

Fiind o boald heterogena, AM prezinta un tablou cu manifestari progresive, complexe, variabile,
de la forma letald perinatala pana la forme atenuate, care nu sunt diagnosticate decat la varsta
adulta.

Caracteristicile clinice observate la un individ (precum si morbiditatea asociata, riscul de deces si
impactul asupra calitatii vietii [QoL]) pot fi extrem de diferite de la un pacient la altul si
contribuie la scaderea calitatii vietii pacientului, dar si la o predictibilitate redusa a evolutiei bolii.

1. Principalele manifestari din alfa-manozidoza (AM) sunt:
- La nivel facial: unii pacienti prezintd frunte latd, nas mare cu baza turtitd, dinti spatiati,
macroglosie, macrocranie, trasaturi faciale mai grosiere
- Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii
- Lanivel cerebral: demielinizare si hidrocefalie;
- Scaderea pragului de perceptie a durerii.



- La nivel musculo-scheletal si articular: deformari articulare (coxo-femurale, toracice,
vertebrale), reducerea functionalitatii articulare, sindrom de tunel carpian, tulburari ale
functiei motorii.

- Respirator: deteriorarea functiei pulmonare

- Imunodeficienta si infectii

- Pierderea auzului

- Afectarea vederii

Cu timpul, unele dintre manifestarile clinice ale bolii se pot stabiliza, in timp ce altele continua sa
evolueze. Rata de progres a simptomelor variaza de asemenea de la un pacient la altul.

In final, cei mai multi pacienti devin dependenti de scaunul cu rotile si nu vor fi niciodata
independenti social.

In formele usoare si moderate ale bolii, speranta de viata e buna, multi pacienti triiesc pana la
maturitate, necesitand ingrijire pe termen lung.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului AM:

Cei mai multi pacienti sunt diagnosticati in prima sau a doua decada a vietii, dar este posibild si
diagnosticarea prenatala.

Multe dintre caracteristicile clinice ale AM se suprapun cu alte cazuri de LSD, diagnosticul
diferential necesitand metode de diagnostic specific, inclusiv testare genetica.

Metodele utilizate pentru stabilirea diagnosticului de AM sau pentru confirmarea AM includ:

- Masurarea oligozaharidelor (OZ): niveluri crescute de oligozaharide indica
diagnosticul de AM. Valorile sunt masurate in mod tipic in urind, dar pot fi de asemenea
evaluate 1n ser; n cadrul studiilor clinice thLAMAN valorile oligozaharidelor din ser >4
umol/L au fost considerate ridicate.

- Activitatea alfa-manozidazei este evaluata in leucocite sau fibroblasti (biopsie de piele).
La pacientii cu AM, activitatea alfa-manozidazei este de 5-15% din activitatea normala.
De mentionat cazurile in care, desi nivelul serologic al alfa-manozidazei este normal sau
chiar crescut, semnele clinice, asociate cu nivelul crescut al oligozaharidelor in urina sau
ser precum i pozitivitatea testului genetic, duc la confirmarea diagnosticului de AM.

- Testele genetice pentru detectarea mutatiei homozygote in gena MAN2BI1, care cauzeaza
AM, confirma diagnosticul bolii.

- Algoritm de diagnostic pentru alfa-manozidozd (adaptat local dupa Recognition of
alpha-mannosidosis in paediatric and adult patients: Presentation of a diagnostic
algorithm from an international working group, Guffon et al, Molecular Genetics and
Metabolism, 2019):

- Pacienti < 10 ani
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3. Indicatiile terapiei cu velmanaza alfa in AM:

Indicatii terapeutice: terapia de substitutie enzimaticd in tratamentul manifestarilor non-
neurologice la pacienti cu alfa-manozidoza usoara pana la moderata.

4. Obiectivele terapiei cu Velmanaza alfa in AM:
- ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale AM.

III. Stabilirea schemei de tratament cu velmanaza alfa la pacientii cu AM

Doze si mod de administrare Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu experientd in
abordarea terapeuticd a pacientilor cu alfa-manozidoza sau in administrarea altor terapii de
substitutie enzimaticd (TSE) pentru tulburarea de depozitare lizozomald. Administrarea
Velmanaza alfa trebuie efectuatd de un profesionist din domeniul sanatatii, care poate aborda
TSE si urgentele medicale.

Doze. Schema terapeutica recomandata de administrare este de 1 mg/kg greutate corporala, doza
fiind administratd o datd pe saptdmana, prin perfuzie intravenoasa cu viteza controlatd. Numarul
de flacoane care se utilizeaza trebuie calculat in functie de greutatea fiecarui pacient. Daca
numarul calculat de flacoane include o fractie, acesta trebuie rotunjit la urmatorul numar intreg.

IV. Contraindicatii
Reactie alergicd severa la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

V. Ciriterii de excludere din tratamentul cu VELMANAZA ALFA
1. In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avutd in vedere evaluarea clinica
suplimentara sau intreruperea tratamentului cu VELMANAZA ALFA.
2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale,
angioedem sau soc anafilactic.
3. Complianta scazuta la tratament.
4. Neprezentarea pacientului la evaluarile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

VI. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu am la initierea si pe parcursul terapiei cu
VELMANAZA ALFA

Se recomandd monitorizarea periodica a starii clinice, o data la 6 luni, In primul an de tratament.
Incepand cu al doilea an de tratament, monitorizarea copiilor va ramane la fiecare 6 luni, in timp
ce pentru adulti, monitorizarea starii clinice va fi anuald (sistem musculo-scheletal si articular,
functie respiratorie, functie cognitiva, functie auditivd si vizuald), a valorii markerilor
biochimici la pacientii care au inceput tratamentul cu VELMANAZA ALFA, precum si
calitatea vietii acestora.



Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandari
Generala Activitatea enzimatica Initial
Genotip Initial
Anamneza Initial

Ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime)

Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectare musculo-scheletala:
deformari articulare (coxo-
femurale, toracice, vertebrale)
si osoase, reducerea
functionalitatii articulare,
sindrom de tunel -carpian,
tulburdri ale functiei motorii.

Ecografie musculo-scheletala
Radiografii osoase/RMN osoasa
(oase lungi, bazin, coloana vertebrala)

Mineralizarea osoasa osteodensitometrie (la copilul
mai mare de 5 ani)

RMN cerebral/ coloana vertebrala si

Viteza de conducere nervoasa

Initial, la fiecare 6/12 luni
Initial, si la fiecare 24 luni*

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 24 luni*

Initial, si la fiecare 6/12 luni

Functie respiratorie redusa

Testul de urcare a scarilor cu duraté de trei minute si
testul de mers cu durata de sase minute

Determinarea saturatiei de O2

Spirometrie

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectarea functiei cognitive

Evaluare psihologoca

Initial, la fiecare 6/12 luni

Neurologica

Tulburari motorii, ataxie.
Examen clinic

Initial,la fiecare 6/12 luni

RMN cerebral Initial, la fiecare 24 luni*
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6/12 luni
Audiograma/ Potentiale auditive evocate Initial, la fiecare 6/12 luni
Cardiologica Scaderea capacitatii de efort Initial, la fiecare 6/12 luni
EKG
Ecocardiograma Initial, la fiecare 6/12 luni*
Nefrologica Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 6/12 luni
Examen de urina, Urocultura, Initial, la fiecare 6/12 luni
Creatinina
Digestiva Hepato-splenomegalie,

Transaminaze (ALAT, ASAT)

Ecografie hepato-splenica (volum hepatosplenic)

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Hematologica/Imunologica

Infectii respiratorii recidivante/deficit imun
Hemo-leucograma

Imunograma

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Oftalmologica

Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic

Initial, la fiecare 6/12 luni

Teste specifice de laborator

anticorpi IgG serici anti-velmanaza alfa

La pacientii la care
simptomatologia nu  se
amelioreazd sub tratament
(nonresponderi)




Oligozaharide in ser/urina
Masurarea oligozaharidelor
in ser este cea mai
importantd  metodd  de
evaluare a  eficacitatii

tratamentului
Durere/calitatea vietii Ameliorarea calitatii vietii-examen clinic obiectiv Initial, la fiecare 6 luni
Efecte adverse ale terapiei Raportare la Agentia Nationalda a medicamentului Monitorizare continua

* Evaluare necesard la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii / evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare

VII. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile: pediatrie, geneticd medicald, ORL, neurologie, neuropsihiatrie
infantila, gastroenterologie, medicind interna, hematologie, hematologie pediatrica, psihiatrie,
nefrologie din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.”




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 50 cod (A16AX14): DCI MIGALASTATUM

Boala Fabry este o afectiune rard, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitanta,
punand in pericol viata. Transmiterea sa este legata de cromozomul X fiind caracterizatda prin
acumularea lizozomala progresiva, care afecteaza barbatii si femeile.

Mutatiile genei GLA, care se afld la originea bolii Fabry, determind un deficit al enzimei
lizozomale alfa-galactozidazd A (alfa-Gal A) care este necesard pentru metabolismul
substraturilor glicosfingolipidice (de exemplu, GL-3, lyso-Gb3). Prin urmare, reducerea activitatii
alfa-Gal A este asociatd cu acumularea progresiva de substrat in organele si tesuturile
vulnerabile, ceea ce duce la morbiditatea si mortalitatea asociate cu boala Fabry.

Anumite mutatii ale genei GLA pot avea ca rezultat producerea unor forme mutante instabile ale
alfa-Gal A, caracterizate printr-o pliere anormala.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu migalastat

In boala Fabry imaginea clinici acoperd un intreg spectru de severitate, variind de la forme
usoare (mai frecvente la femei heterozigote), cu forme severe (in special la barbatii hemizigoti)
prezentand manifestari caracteristice. Prezentarea clinicd este variabild. Odata cu varsta,
deteriorarea progresiva poate duce la esecul organic. Insuficienta renald in stadiu terminal si
complicatiile cardio-cerebrovasculare pot pune viata in pericol.

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficientd renald cronica pand la stadiul de
uremie (decadele 4 - 5);

- Cardiace: cardiomiopatie hipertroficd, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficientd
cardiaca;

- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intolerantd la frig/caldura, accidente
vasculare cerebrale ischemice;

- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterald busc instalata, acufene,
vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame;

- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristaliniene, modificari vasculare
retiniene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

Diagnosticul este stabilit pe baza diagnosticului enzimatic, prin determinarea nivelului de
activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activitatii enzimatice sau chiar absenta
acesteia confirmd boala; diagnosticul molecular care, prin analiza ADN, permite identificarea
mutatiilor. O mentiune speciald se impune referitor la femeile purtatoare (heterozigote) ale genei
mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioard a normalului; la
acestea este necesard analiza ADN pentru identificarea mutatiilor in vederea precizarii starii de
purtator.



- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii o-galactozidazei A in plasma si
leucocite.
- subiecti de sex feminin: nivel scidzut al activititii a-galactozidazei A in plasma si
leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu migalastat pacientii cu diagnostic cert de
boala Fabry care prezinta o mutatie sensibila (""amenable mutation").

II. Indicatiile terapiei cu migalastat in boala Fabry (anexa 1):

Migalastatul este un saperon farmacologic conceput pentru a se lega selectiv si reversibil, cu
afinitate crescutd, de situsurile active ale anumitor forme mutante ale genei alfa-Gal A, ale caror
genotipuri sunt denumite mutatii sensibile.

Legarea migalastatului stabilizeazd formele mutante ale genei alfa-Gal A din reticulul
endoplasmic si usureaza transferul normal al acestora catre lizozomi. Odata acestea ajunse in
lizozomi, descompunerea migalastatului restabileste activitatea alfa-Gal A, ducand la
catabolizarea GL-3 si a substraturilor asociate.

Migalastat este indicat pentru tratamentul de lunga durata al adultilor si adolescentilor in
varsta de cel putin 12 ani, cu diagnostic confirmat de boali Fabry (deficit de alfa-
galactozidaza A) si care prezinta o mutatie sensibila ('""amenable mutation'').

Mutatiile genei GLA sensibile si non-sensibile la tratamentul cu Migalastat sunt enumerate in
rezumatul caracteristicilor produsului. Mutatiile genei GLA sunt disponibile si furnizorilor de
servicii de sdnatate la adresa www.migalastatamenabilitytable.com.

Modificarile mentionate privind nucleotidele reprezintd modificari potentiale ale secventei ADN,

care determind mutatia la nivelul aminoacizilor. Mutatia la nivelul aminoacizilor (modificarea

* Daca o dubla mutatie este prezenta in acelasi cromozom (la barbati si femei), pacientul
respectiv este sensibil in cazul in care dubla mutatie este inscrisa ca mentiune separata;

* Daca o dubla mutatie este prezentd in doi cromozomi diferiti (doar la femei), acel pacient este
sensibil In cazul in care oricare dintre mutatiile individuale este sensibila.

I1I1. Obiectivele terapiei cu migalastat in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

+ ameliorarea simptomatologiei si

* prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

* Rezultatele terapiei cu migalastat privind functia renala:
in studiul de fazi 3 (ATTRACT) cu tratament anterior cu TSE (terapia de substitutie
enzimaticd), functia renald a rdmas stabila pe parcursul celor 18 luni de tratament cu
Migalastat. in studiul de fazia 3 (FACETS) fard tratament anterior cu TSE si in faza de
extensie deschisd: Functia renala a ramas stabila pe parcursul a pana la 5 ani de
tratament cu migalastat.

* Rezultatele privind functia cardiaca Indexul masei ventriculului sting (IMVS):
Dupa 18 luni de tratament cu Migalastat, in studiul de faza 3 (ATTRACT) cu tratament
anterior cu TSE s-a observat o scidere semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS. In
studiul de fazd 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE: tratamentul cu Migalastat a avut
drept rezultat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS.

«  Rezultatele privind reducerea substraturilor asociate bolii: In studiul de faza 3 (ATTRACT)
cu tratament anterior TSE si in studiul de faza 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE:
tratamentul cu Migalastat a dus la scaderi semnificative din punct de vedere statistic ale



concentratiilor plasmatice de lyso-Gb3 si ale incluziunilor GL-3 in capilarele interstitiale
renale la pacientii cu mutatii sensibile.

*  Pe parcursul celor 12 luni de tratament cu Migalastat au fost observate reduceri calitative ale
concentratiilor GL-3 in mai multe tipuri de celule renale: podocite, celule mezangiale si,
respectiv, celule endoteliale glomerulare.

«  Criterii clinice compuse: In studiul cu tratament anterior TSE, o analiza a criteriilor clinice
compuse, constand din evenimente renale, cardiace si cerebrovasculare sau deces, a
evidentiat o frecventd a evenimentelor observate in grupul de tratament cu Migalastat de
29%, comparativ cu 44% in grupul TSE, pe o durata de 18 luni.

*  Scala de evaluare a simptomelor gastrointestinale: tratamentul cu Migalastat a fost asociat cu
ameliorari semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, de la momentul
initial la luna 6, in ceea ce priveste diareea, precum si cu ameliorari in ceea ce priveste
refluxul la pacientii care prezentau simptome la momentul initial.

* Health-Related Quality of Life (HRQOL) a ramas stabila peste 18 luni de tratament cu
Migalastat la pacientii trecuti de la tratament anterior cu TSE. La pacientii netratati anterior
cu TSE (FACETS), Migalastat a produs imbunatatiri semnificative in domeniile vitalitatii si
sanatatii generale ale chestionarului Health Status Questionnaire (SF-36) la 18/24 luni.

IV. Stabilirea schemei de tratament cu migalastat la pacientii cu boala Fabry

Doze migalastat: schema de dozare recomandati la adulti si adolescenti cu varsta de cel
putin 12 ani este de 123 mg migalastat (1 capsuld) o data la doua zile, 1a aceeasi ora.

Doza omisa de migalastat nu trebuie luatd in 2 zile consecutive. Daca se omite complet doza
aferentd unei zile, pacientul trebuie sd ia doza omisd de migalastat numai daca se afld in
intervalul de 12 ore de la ora normala la care este luatd doza. Daca au trecut mai mult de 12 ore,
pacientul trebuie sa reia administrarea migalastat in urmatoarea zi si la urmaitoarea orda de
administrare programata, conform schemei de administrare o datd la doua zile.

Mod de administrare migalastat: expunerea scade cu aproximativ 40% atunci cand se
administreaza impreund cu alimente, prin urmare nu trebuie consumate alimente cu cel putin 2
ore inainte si 2 ore dupad administrarea migalastat, pentru a exista un repaus alimentar de
minim 4 ore. In aceastd perioadd se pot consuma lichide clare, inclusiv bauturi carbogazoase.
Pentru asigurarea unor beneficii optime pentru pacient, migalastat trebuie luat o data la doua zile,
la aceeasi orda. Capsulele trebuie inghitite intregi. Capsulele nu trebuie taiate, sfaramate sau
mestecate.

Durata tratamentului cu migalastat: este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.

V. Criterii de excludere din tratamentul cu migalastat (anexa 1, anexa 2)

* Se recomandd monitorizarea periodica a functiei renale, a parametrilor ecocardiografici si a
markerilor biochimici (o datd la 6 luni) la pacientii care au Inceput tratamentul cu migalastat
sau care au fost trecuti la acest tratament.

« In cazul unei deteriordri clinice semnificative, trebuie avutd in vedere evaluarea clinicd
suplimentara sau intreruperea tratamentului cu migalastat.

» Reactii adverse severe la medicament

Contraindicatii:
— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
— pacienti cu mutatii non-sensibile.



— femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
— pacientii cu boala Fabry care prezintd o rata de filtrare glomerulara estimata mai micd de 30
ml/min/1,73 m.

— adolescenti cu varsta >12ani - <18 ani si greutate < 45 kg*
* criteriu de temporizare a initierii tratamentului, pana la atingerea greutatii de 45 kg

VI. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala Fabry la initierea si pe parcursul
terapiei cu migalastat

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandari
Generala Date demografice initial
Activitatea enzimatica initial
Genotip initial
Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime) initial, la fiecare 6 luni*)
Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinind, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*)
Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurie | Initial, la fiecare 6 luni*)
din proba random
Rata filtrarii glomerulare (cl.creatininic) Initial, la fiecare 6 luni*)
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni*)
ECQG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35
ani, la fiecare 12 luni la pacienti > 35
ani*)
Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Insuficientd cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Investigatii/interventii cardiace semnificative (da/nu) | Initial, la fiecare 6 luni*)
Neurologica Perspiratie (normald, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldurd/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronica/acuta (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Examinare imagistica cerebrala RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologica | Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormald, daca
este normala la fiecare 24 - 36 luni
Oftalmologica Acuitate vizuald, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic | initial, anual daca exista tortuozitati ale

vaselor retiniene

Alte teste de
laborator

Profil lipidic

initial, anual

Profil trombofilie (proteina C, proteina S,
antitrombina I11, etc.)

initial, daca este accesibil

Teste de laborator

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti-

Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6 luni

specializate agalsidasum beta de la initierea tratamentului pentru
ambele, daca sunt accesibile
Durere/calitatea Chestionar "Inventar sumar al durerii" Initial, la fiecare 6 luni*)




vietii

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continui

Nota

*) Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,

cardiovasculare sau cerebrovasculare

Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala Fabry ce nu beneficiaza de tratament cu
MIGALASTAT se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul VI, dar cu
periodicitate anuala.

VII. Masuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari ale

bolii Fabry
Domeniu de Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
angiotensind;
Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry
exclus);
Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Hiperlipidemie Statine;
Bloc A-V de grad inalt, Cardiostimulare permanents;
bradicardie sau tahiaritmii severe
Stenoze coronariene semnificative | PTCA sau by-pass aortocoronarian;
Insuficientd cardiaca severa Transplant cardiac;
Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Profilaxia accidentelor Aspirina 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35 ani;
vasculocerebrale Clopidogrel daca aspirina nu este tolerata; ambele dupa
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor.
Depresie, anxietate, abuz de Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.
medicamente Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;
ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;
Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;
Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;
Gastrointestinala Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid
VIII. Prescriptori

Medicii din specialitétile nefrologie, cardiologie, genetica medicald, neurologie si pediatrie.




Anexa Nr. 1
REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat in evidenta din .....
Numar dosar/
Pacient

Adresa
Telefon
Casa de Asigurari de SAnAtate ..........cceeeveevereeerieneineeieieeneen
Medic curant

Parafa §i semnatura ...................
Specialitatea .............
Unitatea sanitara

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
In continuare: Da Nu
Doza de Migalastatul recomandata ................c........

2. Date clinice

Greutatea ............. (Kg)

Data debutului clinic .................

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de  referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

- Analiza ADN: mutatia identificata ..............

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Uree serica. ................

Proteinurie ................

Creatininurie ..............

Clearance creatininic ......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu
4. Evaluarea cardiovasculara

Data ....ccceoeennne

Tensiunea arteriala ........

Cardiomiopatie hipertrofica Da Nu
Aritmii Da Nu
Angor Da Nu
Infarct miocardic Da Nu
Insuficienta cardiaca congestiva Da Nu
Electrocardiograma Da Nu
Ecocardiografie Da Nu
Investigatii/interventii cardiace semnificative Da Nu

5. Evaluarea neurologica
Data ....ccceeeeenneene



Perspiratie (normald, hipohidroza, anhidroza) ..........
Toleranta la caldura/frig .............

Durere cronicd/acuta ..................

Tratament antialgic ...................

Depresie Da Nu
Accident vascular cerebral Da Nu
Atac ischemic cerebral tranzitor Da Nu
Examinare imagisticd cerebrala Da Nu
6. Evaluare ORL

Data ....cccoeveennene

Hipoacuzie/Surditate Da Nu
Acufene Da Nu
Vertij Da Nu
Audiograma Da Nu
7. Evaluare gastroenterologica

Data ....ccceveenenenne

Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu
8. Evaluare dermatologica

Data ....cceevveenne.

Angiokeratoame (prezenta, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data .......cccceueeenennn.

Tuse Da Nu
Sindrom de obstructie brongica Da Nu
Spirometrie Da Nu
10. Evaluare oftalmologiei

Data .......ccccoeueeenennn.

Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
Ex. biomicroscopic Da Nu

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

Data completarii ..................

Chestionar "Inventar sumar al durerii"

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu Migalastatul (pani la data actualei evaluiri) ......cceceevueeecnnnens

13. Alte afectiuni (in afara de boala Fabry) ....c..cccceceercunenees

14. Scurta prezentare de citre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la pacientul
respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Migalastatul

Doza recomandata: 1 cps (123 mg) migalastat o data la 2 zile, la aceeasi ora, conform Indicatiilor terapiei cu
migalastat in boala Fabry (punct 3) si anexa 1.

Perioada de tratament recomandati: in functie de reevaluarea de la fiecare 6 luni, posibil toata viata.

Nr. total de ambalaje blister a 14 cps pentru 28 zile Migalastat a 123 mg 7 pentru perioada recomandata.

16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnaitura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2

CONSIMTAMANT INFORMAT ADULT

Subsemnatul ........cccccoeeviiiinnnnn , CNP ............... , domiciliat In .........cc........ , telefon
................. suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de ............., am fost pe
deplin informat in legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Migalastatul privind
ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legaturd cu necesitatea administrarii pe cale orala
tratamentului cu Migalastatul o data la doua zile, la aceeasi ora, pe termen nelimitat, precum si in
legatura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sd respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu
Migalastatul si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sd respect cu strictete recomandarile privind evaludrile medicale periodice
necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Migalastatul.

Sunt de acord sd mi se aplice tratamentul cu Migalastatul, precum si cu conditionarile
aferente mentionate mai sus.

Nume prenume pacient,

Semnatura,

Nume prenume medic curant,
Semnatura,



CONSIMTAMANT INFORMAT ADOLESCENT (12-18 ani)
Subsemnatul

AdOLESCENtUL: o oottt
@)\ o 16 16) (51113 1| AP

NV o1t 11 F: 15 T ,
N P e
N P e e e
(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

CU dOMICTIIUL TN ot e et e e e et et e e e e e ettt e e e e e essnnaaeaeeeessannnaaeees ,
telefon ... in calitate de  reprezentant legal al  adolescentului
AIAGNOSLICAL CU .ottt e e e e e e sunt de acord
sa urmeze tratamentul cu
....................................................................................... suferind de boala Fabry
cu care am fost diagnosticat din data de ............. , am fost pe deplin informat in legatura cu

manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Migalastatul privind
ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legitura cu necesitatea administrarii pe cale orald
tratamentului cu Migalastatul o data la doua zile, la aceeasi ora, pe termen nelimitat, precum si in
legatura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu
Migalastatul si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sa respect cu strictete recomandarile privind evaludrile medicale periodice
necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Migalastatul.

Sunt de acord sa mi se aplice tratamentul cu Migalastatul, precum si cu conditionarile
aferente mentionate mai sus.

Nume prenume (parin{i sau apartindtori)
Semnatura,

Nume prenume adolescent(in varsta de 12-18 ani)
(facultativ)

Nume prenume medic curant,
Semnatura,



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 318 cod (B06AC05): DCI
LANADELUMABUM

1. Indicatie terapeutica

Lanadelumabum este indicat pentru prevenirea de rutinid a episoadelor recurente de
angioedem ereditar (AEE) la pacientii cu varsta de 12 ani si peste.

Definitie

AEE este o boald geneticd, rard, debilitantd si cu potential letal. Este cauzat, iIn marea
majoritate a cazurilor (AEE tipul 1 si 2) de deficienta de Cl-inhibitor esterazd (C1-INH)
(AEE-C1-INH), o serin proteazi cu rol in inhibarea sistemului complement si de contact. in
tipul 3 de AEE valorile serice ale C1-INH sunt normale (AEE-nC1-INH), iar tabloul clinic,
aproape identic cu cel din AEE tipul 1 si 2, este determinat de mutatii survenite la nivelul
genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a plasminogenului, a kininogenuluil, a
mioferlinei sau a genei HS30ST6. In unele cazuri de AEE-nCI-INH cauza rimane
necunoscuta.

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

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

Atacurile abdominale se manifesta cu durere severa, ocluzie intestinala, greata, varsaturi,
uneori diaree i deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar dacd nu sunt recunoscute se
soldeaza cu interventii chirurgicale inutile, atacul fiind asemanator abdomenului acut
chirurgical.

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

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

Diagnostic

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

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

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fara urticarie si/sau
b) dureri abdominale colicative asociate cu greata, varsaturi si/sau diaree si/sau c¢) edem de cai
respiratorii superioare.

Scaderea nivelului seric de C4 si CI1-INH (dozare proteica si/sau activitate) confirma
diagnosticul de AEE tip Isi 2.

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



I1. Criterii de includere in tratament

In programul de tratament cu Lanadelumab pot fi inclusi pacientii cu varsta de 12 ani si peste,
cu diagnosticul confirmat de catre Centrul de Expertiza de AEE si Inregistrati la Centrul de
Expertiza de AEE. In vederea includerii in tratament, se va solicita consimtdmantul
pacientului (anexa nr 1).

Conform raportului de evaluare a tehnologiilor medicale, pot fi inclusi pacientii cu varsta de
12 ani si peste, cu diagnosticul confirmat de angioedem ereditar cu adresabilitate pentru
pacientii care intrunesc urmadtoarul criteriu: sunt prezente 2 sau mai multe atacuri
semnificative clinic intr-un interval de 8 saptamdni in pofida terapiei simptomatice de
urgentd.

Recomadarea tratamentului cu Lanadelumab se va face individualizat, luand in
considerare, la fiecare pacient in parte, activitatea bolii, calitatea vietii pacientului si controlul
bolii cu medicatia de urgenta si/sau medicatia profilactica administrata.

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

In primul an de tratament eficienta si continuarea acestuia va fi reevaluat si reavizat de catre
Centrul de Expertiza de AEE, initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi la 6 luni si
apoi anual sau ori de cate ori este nevoie.

III. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu Lanadelumab pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa
sau excipientii produsului.

Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea Lanadelumab la pacientii cu AEE-nCl1-
INH.

Deoarece exista doar un numar limitat de cazuri cu administrarea Lanadelumab in perioada de
sarcind, se recomanda evitarea utilizarii lui in timpul sarcinii

In rarele cazuri in care rispunsul la Lanadelumab nu este satisficitor, este necesara revizuirea
indicatiei.

Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

IV. Mod de administrare

Lanadelumab este un anticorp monoclonal integral uman (IgGl/lant usor - ), care inhiba
activitatea proteoliticd a kalikreinei plasmatice active. Activitatea crescutd a kalikreinei
plasmatice cauzeaza episoade de angioedem la pacientii cu AEE prin proteoliza kininogenului
cu masd moleculard mare (HMWK) cu generarea de HMWK clivat (cHMWK) si bradikinina.
Bradikinina este mediatorul principal in AEE.

Lanadelumab ofera un control sustinut al activitatii kalikreinei plasmatice si, prin urmare,
limiteaza generarea de bradikinind la pacientii cu AEE.

Lanadelumab se prezintd sub forma de solutie injectabila in seringd preumplutd, care contine
300 mg substanta activa 1n 2 ml solutie.

Lanadelumab este destinat doar pentru administrare subcutanata, la nivelul abdomenului,
coapselor si partea supero-externd a bratelor. Se recomanda alternarea locului de injectare.
Lanadelumab poate fi precris si administrat de medicul specialist alergolog, pediatru,
dermatolog, de medicina interna sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate
de catre Centrul de Expertiza de AEE.



Decizia de utilizare a tratamentului la domiciliu si/sau de auto-administrare pentru un anumit
pacient trebuie luata de catre medicul expert in tratamentul AEE, care trebuie sa se asigure ca
este oferit instructajul adecvat, si sd verifice la intervale regulate, modul de administrare al
tratamentului.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentului, se va nota numarul lotului dupa
fiecare administrare.

V. Doze:

Doza initiald recomandata este de 300mg lanadelumab la interval de 2 sdptamani.

La pacientii care sunt in stare stabild si in timpul tratamentului nu mai prezinta atacuri, poate
fi luata 1n considerare o reducere a dozei de 300mg Lanadelumab la intervalul de 4 saptdmani,
in special la pacientii cu greutate redusa.

In primul an de tratament Centrul de Expertiza de AEE va reevalua eficienta tratamentului si
va decide continuarea acestuia, initial la 3 luni de la inceperea utilizarii medicatiei, apoi la 6
luni si ulterior anual sau ori de cate ori este nevoie.

Observatie!

Lanadelumab se administreaza doar pentru preventia de rutina a episoadelor acute de AEE si
NU este destinat tratamentului episoadelor acute de AEE, astfel incit pe tot parcursul
tratamentului curativ de lungd duratd pacientul trebuie si aibd la dispozitie medicatie de
urgentd/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma sau recombinant) si
acesta va fi administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate al acestora se va administra
plasma proaspat congelata.

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

VI. Prescriere si monitorizarea tratamentului

Lanadelumab poate fi prescris de medicul specialist alergolog, pediatru, dermatolog, de
genetica medicala, medicind interna sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale
eliberate de catre Centrul de Expertizd de AEE. Aceasta scrisoare medicald are termen de
valabilitate de 1 an.

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

In primul an de tratament, Centrul de Expertizi de AEE va reevalua eficienta tratamentului si
va indica continuarea/intreruperea acestuia, inifial la 3 luni de la inceperea utilizarii
medicatiei, apoi la 6 luni si apoi anual sau ori de cite ori este nevoie.



Anexa 1

CONSIMTAMANT PACIENT

Subsemmnata/ul.........coooii , CNP:
Domiciliat/a In Str. .....oviiiiiie e, ,Nr. ..., ,bl.....,sc...,et..., ap
vy SECtOr ..., localitatea...................ciiiiiiiil. , Judetul...................l ,
telefon...................... , avand diagnosticul
sunt de acord sa urmez tratamentul cu

Am fost informat/a asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii
cu produse biologice.

Ma declar de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si
de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ma declar de acord sda urmez instructiunile medicului curant, sa raspund la intrebari si sa
semnalez 1n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Va rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos Incercuind raspunsul potrivit:
1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care 1l veti urma?

DA /NU

2. Ati inteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament?

DA /NU

3. Ati luat cunostinta despre reactiile adverse ale acestui tratament?

DA /NU

4. Sunteti de acord sa urmati acest tratament?

DA /NU

Numele/prenumele pacientului (completati cu majuscule): Data: Semnatura
pacientului:”



”Protocol  terapeutic  corespunzitor  pozitiei nr. 75 cod (C09DX04): DCI
SACUBITRILUM/VALSARTANUM

I. Indicatii
Tratamentul pacientilor adulti cu insuficienta cardiaca simptomatica cronica cu fractie de ejectie
redusa.

II. Criterii de includere

a) In caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):
1) pacienti simptomatici, cu simptome de insuficientad cardiaca, cu fractie de ejectie redusa, clasele
NYHA IL II sau IV:
1.1) 1in ciuda tratamentului optim cu inhibitori ai enzimei de conversie (IECA) sau blocanti de
receptor ai angiotensinei (BRA)
sau
1.2) carora nu li se administreaza in prezent IECA sau BRA

2) Fractie de ejectie < 40% (documentata prin ecocardiografie sau RMN cardiac);

b) In caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:
Pacienti spitalizati pentru insuficientd cardiacd acutd sau insuficientd cardiacd cronicd agravata,
stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de ejectie < 40%.

¢) Pentru continuarea terapiei la pacienti aflati pe tratament cronic cu
Sacubitrilum/Valsartanum, initiati in afara sistemului de asiguriri sociale de sinitate:
Document medical care sa ateste cd pacientul este de cel putin 1 lund pe tratament cu
Sacubitrilum/Valsartanum, la initiere fiind respectate criteriile prevazute la pct a) sau b), dupa caz.

III. Criterii de excludere/intrerupere sau oprire a tratamentului

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale
potasiului de >5,4 mmol/l sau cu valori ale TA sistolice sub 100 mm Hg.

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie administrat concomitent cu un IECA sau
un BRA. Din cauza riscului posibil de aparitie a angioedemului la administrarea concomitenta
cu un [ECA, tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie initiat timp de cel putin 36 ore
de la intreruperea administrarii tratamentului cu IECA.

- Daca pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolicd <95 mmHg,
hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomanda reducerea
dozei daca nu s-a inceput cu doza minima, ajustarea dozelor din medicamentele administrate
concomitent, reducerea temporara a dozei sau intreruperea definitiva a administrarii.

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie initiat la pacientii cu insuficientd hepatica
severd, ciroza biliard si colestazd (Child-Pugh clasa C), la pacientii cu angiedem ereditar sau
idiopatic

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu se initiaza la pacientele insarcinate (nu este
recomandatd administarea in primul trimestru de sarcina si este contraindicata in trimestrele al
doilea si al treilea de sarcinad)



IV. Administrare

Initiere: Doza initiald recomandata este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg de doua ori pe
zi). Poate fi avutd in vedere o doza initiald de 24/26 mg de doua ori pe zi 1n functie de decizia medicului
prescriptor, sau in  conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului  (RCP).
Sacubitrilum/Valsartanum se poate initia in urmatoarele conditii, indeplinite cumulativ:

- pacienti cu tensiune arteriala sistolica >100 mmHg;
- pacienti cdrora nu li se administreaza concomitent un IECA sau BRA.

Continuare: Doza initiald se dubleaza la 2-4 sdptdmani pand la atingerea dozei tinta de mentinere de
97/103 mg b.i.d. (un comprimat de 97/103 mg de doua ori pe zi).

Durata tratamentului: tratament cronic. Prescrierea de catre medicii specialisti sau medicii de familie
se poate face pentru maxim 28 de zile; in cazul in care monitorizarea tratamentului indica necesitatea
maririi/reducerii temporare a dozei, se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fractionate, in
functie de evolutia clinicd a pacientului. Pentru mentinerea beneficiilor clinice, tratamentul cu
Sacubitrilum/Valsartanum trebuie continuat pentru pacientii a caror fractie de ejectie se amelioreaza in
urma tratamentului (inclusiv daca fractia de ejectie este peste 40%, sub tratament).

Administrarea la pacientii cu insuficienta renala:

- la pacientii cu insuficienta renald moderata (rata de filtrare glomerulara estimatd [eGFR] 60-90
ml/min/1,73 m2) nu este necesara ajustarea dozei;

- la pacientii cu insuficientd renala moderata (¢GFR 30-60 ml/min/1,73 m2) trebuie avutd in
vedere o doza initiald de 24 mg/26 mg x 2/zi;

- la pacientii cu insuficienta renald severa (¢GFR <30 ml/min/1,73 m2) se recomanda precautii si
0 doza initiald de 24 mg/26 mg x 2/zi, conform RCP.

V. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului sau in timpul cresterii dozei trebuie monitorizata regulat tensiunea arteriala.
Daca apare hipotensiune arteriala simptomatica sau tensiunea scade sub 95 mmHg, se recomanda
scaderea temporara a dozei sau intreruperea administrarii de Sacubitrilum/Valsartanum.

Pe parcursul tratamentului este recomandatd monitorizarea tensiunii arteriale si a valorilor serice ale
potasiului si creatininei.

Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandata mai ales la pacientii care prezintd factori
de risc pentru aceasta, cum sunt insuficienta renald, diabet zaharat sau hipoaldosteronism, cei care au un
regim alimentar cu continut ridicat de potasiu sau carora li se administreazd antagonisti de
mineralocorticoizi. Daca pacientii prezinta hiperpotasemie semnificativa din punct de vedere clinic, sau
valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l se recomanda ajustarea medicatiei administrate
concomitent, scaderea temporara a dozelor sau Intreruperea administrarii.

VI. Prescriptori: medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicind internd; tratamentul
poate fi continuat si de catre medicul de familie In dozele si pe durata prevazutd in scrisoarea
medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 7 cod (HO0SE): ACROMEGALIE S$I
GIGANTISM

I. Criterii de diagnostic:

1. Examen clinic endocrinologic: manifestari clinice tipice de acromegalie si/sau afectiuni
asociate: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee, extremitati in curs de largire; hipertensiune
arteriala, diabet zaharat, sindrom de apnee in somn, sindrom de tunel carpian; semne date
de expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee, semne de insuficienta
hipofizara etc.

2. Determinarea hormonului de crestere (GH) in cursul probei de tolerantd orald la glucoza
(OGTT) sau media GH seric bazal, minim 4 determinari la interval de 4 ore (la pacientii
diabetici)

3. Determinarea insulin-like growth factor (IGF1) cu referinta fata de grupele de varsta si sex
din Romania.

4. Imagistica - ideal rezonanta magnetica nucleard (IRM), sau tomografie computerizatd (CT)
hipofizara, sau de regiunea suspectatd de tumora secretanta de GH/GHRH, preferabil cu
substantd de contrast.

5. Examen histopatologic + imunohistochimie.

Diagnosticul pozitiv de acromegalie activa se pune pe baza semnelor clinice si se certifica prin
GH nesupresibil sub 0,4 ng/ml in cursul OGTT si IGF1 crescut pentru varsta si sex (vezi punctul
3 anterior). In cazul pacientilor cu diabet zaharat, in loc de OGTT se calculeazd media/24 h a GH
bazal; o valoare peste 1 ng/ml confirmd acromegalia activa cu risc crescut pentru complicatii.

Aceste cut-off-uri nu se aplica la pacientii cu varsta sub 18 ani, la care rezultatele se vor
interpreta in functie de stadiul pubertar, varsta si sex.

Exista si cazuri de acromegalie cu discordantd intre GH si IGF1, ceea ce nu exclude tratamentul
bolii.
Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, care in

majoritatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori un microadenom.

Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care evidentiaza
celulele somatotrope.

II. Tratament
Obiective:
1. Inlaturarea tumorii,

2. inhibarea hipersecretiei de GH si normalizarea nivelurilor IGF-1,



3. prevenirea sau corectarea complicatiilor pentru a asigura o duratd de viatd egalda cu a
populatiei generale.

Metode terapeutice:

1. chirurgia tumorii hipofizare

2. tratamentul medicamentos (de scadere a secretiei de GH, de scadere a IGF1)
3. radioterapia hipofizara

1. Chirurgia hipofizara transsfenoidala este tratamentul de electie pentru:

- microadenoamele si macroadenoamele hipofizare secretante de GH neinvazive (fara
extensie 1n sinusul cavernos sau osoasa)

- atunci cand tumora determina simptome compresive, in absenta contraindicatiilor.

In cazul macroadenoamelor, inclusiv celor cu extensie paraselara, a caror evolutie locald sau a
caror secretie nu poate fi controlatd medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie
hipofizara poate reprezenta o masura necesard pentru controlul adecvat al bolii.

Chirurgia transsfenoidala poate fi repetata la pacientul cu rest tumoral intraselar.

Complicatiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare si cuprind: fistula cu scurgere de lichid
cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea campului vizual, diabetul insipid
postoperator, afectarea arterei carotide si epistaxisul (apar la mai putin de 1% dintre pacienti).

Contraindicatiile chirurgiei sunt cardiomiopatia severa cu insuficientd cardiaca, boala respiratorie
severa sau alte afectiuni cu risc anestezic/chirurgical crescut.

Chirurgia transfrontala este foarte rar indicata.
2. Tratamentul medicamentos reprezinta prima sau a doua linie de interventie terapeutica:

a) Agonistii dopaminergici (Bromocriptina, Cabergolina). Monoterapia cu Cabergolina s-a
dovedit a fi eficace la mai putin de 10% dintre pacienti. Indicatii:

cand pacientul prefera medicatia orala

- la pacienti cu niveluri mult crescute ale prolactinei si/sau niveluri GH modest crescute si
IGF-1 <2,5 x LSN (limita superioara a normalului).

- ca terapie aditionald la pacientii partial responsivi la o doza maximald de analogi de
somatostatin sau combinatie analog de somatostatin si Pegvisomant sau Pegvisomant in
doza maximala

- doza de Cabergolina recomandata: 2 - 4 mg/saptamana.

Exista dovezi ca tratamentul cu doze mari de cabergolina pe perioade lungi de timp sunt asociate
cu aparitia disfunctiilor valvulare cardiace. Desi la pacientii care primesc dozele conventionale
din tumorile hipofizare nu s-au gasit valvulopatii, se recomanda ca pacienfii care primesc
Cabergolind pe o perioadda mai mare de 5 ani sa fie monitorizati ecocardiografic anual prin
efectuarea de ecocardiografie.



b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid, pasireotid) se leagd de receptorii de
somatostatin, avand efect antisecretor pentru GH si de reducere a volumului tumoral.

Octreotidul si Lanreotidul par a fi echivalenti din punctul de vedere al controlului
simptomatologiei si al scaderii hipersecretiei de GH.

Efecte adverse: abdominale in primele luni de tratament. Frecvent apar multipli calculi biliari
mici si sediment biliar, dar rar se produce colecistitd. Scaderea secretiei de insulind cu agravarea
diabetului poate surveni la unii dintre pacienti. Au existat citeva cazuri de pancreatitd. La
analogii de somatostatin de generatia a Il-a (Pasireotid), modificdrile metabolismului glucidic
sunt mai frecvente si mai severe.

¢) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) se leaga de receptorii celulari de suprafata
ai hormonului de crestere, blocand legarea acestuia.

Pegvisomant este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu acromegalie, care au raspuns
insuficient la metodele chirurgicale si/sau radioterapeutice si la care tratamentul adecvat cu
analogi de somatostatina nu a dus la normalizarea concentratiei de IGF1 sau nu a fost tolerat.

Poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu un agonist de somatostatin si/sau
Cabergolina.

Efecte adverse: anomalii ale functiei hepatice, cefalee si artralgii. Precautii si atentionari:
dimensiunile tumorii pot creste rar (< 2% din pacienti), posibil ca fenomen de rebound dupa
oprirea analogului de somatostatina, sau, mai degraba, datorita absentei tratamentului cu acesta.

3. Radioterapia hipofizara este o metoda de a treia linie terapeutica; este indicata la pacientii la
care nu s-a obtinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie si tratament medicamentos,
sau in cazul in care acestea nu sunt disponibile sau tolerate. Radioterapia poate fi luatd in
considerare in orice moment al terapiei dupd insuccesul chirurgiei transsfenoidale sau daca
interventia chirurgicald este contraindicata.

Radioterapia stereotactica este preferatd radioterapiei conventionale.

Eficacitatea si efectele adverse ale radioterapiei se monitorizeaza anual.

Complicatiile radioterapiei: insuficienta hipofizara, nevrita optica, complicatii cerebrovasculare,
cresterea riscului de aparitie a unor tumori secundare.

Indiferent de tehnica aleasa, insuficienta hipofizara este cea mai frecventa complicatie si se
amplificd odata cu trecera timpului, ajungand la rate de 25-50% dupa 5 ani. Un raspuns complet
la radioterapie poate aparea abia dupa 10-15 ani de la interventie.

PROTOCOL DE TRATAMENT
Indicatii:

e Chirurgia transsfenoidald reprezintd prima optiune la majoritatea pacientilor, indiferent de
marimea tumorii, oferind sansa de vindecare a bolii. Ea poate fi practicatd si in vederea
reducerii masei tumorale la acei pacienti la care invazia locald face putin probabila excizia in
totalitate a masei tumorale;



In cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizara (care necesitd decompresie)
sau hipertensiune intracraniand, chirurgia se practica cu prioritate.

Indiferent de marimea tumorii, in caz de sindrom sever de apnee de somn (documentat prin
polisomnografie, cu indice apnee-hipopnee peste 30) sau insuficientd cardiaca cu debit cardiac
crescut, se poate opta pentru tratament cu analogi de somatostatin pana la normalizarea
parametrilor clinici pentru maxim 6 luni, cu scopul de a reduce riscul operator.

Postoperator, in cazul in care rezectia nu este completd si boala nu este controlata, se va opta
pentru

o administrarea de tratament medicamentos conform protocolului (agonisti dopaminergici,
analogi de somatostatin, inclusiv pasireotid, Pegvisomant sau terapie combinatd) sau

o reinterventia chirurgicala sau
o radioterapie .

La pacientii cu contraindicatii operatorii, precum si selectionat la acei pacienti la care terapia
chirurgicala are putine sanse de reusite (de exemplu tumorile hipofizare mari, fara sindrom
neurooftalmic, la care rata de succes a rezectiei complete a tumorii este de sub 40%), se poate
opta pentru terapia medicamentoasd conform algoritmului (analogii de somatostatina de
generatia [ — vezi figura 1)

III. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE
SOMATOSTATINA

1. Categorii de pacienti eligibili

Pacientul prezinta acromegalie** 1n evolutie si se incadreaza in una din urmatoarele situatii:

A.

Postoperator, 1n conditiile mentinerii criteriilor de acromegalie activa, indiferent de marimea
tumorii restante

Pacientii care au contraindicatie chirurgicald motivatda medical si specificatd in dosarul
medical al pacientului/foaia de observatie sau selectionat pacientii care au sanse mici de
succes terapeutic prin terapie chirurgicala (macroadenoame invazive cu extensie in sinusul
cavernos sau osoasd, dar care nu determind efect de compresie pe chiasma optica)

Pacienti operati si iradiati, nevindecati dupa dubla terapie.

La pacientii sub 18 ani indicatia, schema de tratament si posologia vor fi individualizate.

* Cazurile vor fi supuse discutiei in consiliile medicale din centrele universitare in care se face
evaluarea, diagnosticarea si recomandarea terapiei (opinia comisiei de experti).



** Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 252 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

2. Evaludri pentru initierea tratamentului

Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinica universitara.

2.1. Evaluarea minima si obligatorie pentru initierea tratamentului (evaluiri nu mai vechi
de 6 luni):

A. Caracteristici clinice de acromegalie activa, certificate obligatoriu de:

a. Supresia GH 1n test oral de tolerantd la glucozd = OGTT (75 g glucoza p.o. la adulti,
respectiv 1,75 g/KgC, maxim 75 g la copii)

Data 0 min 30 min 60 min 120 min

Glicemia

GH

Interpretare: in acromegalia activa GH seric este peste 0,4 ng/ml in cursul OGTT, in toate
probele. Acest test nu se va efectua la pacientii cu diabet zaharat.

b. Curba de GH seric in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va inlocui
OGTT la pacientii cu diabet zaharat. Media GH pe 24 ore > 1 ng/ml confirma
acromegalia activa.

c. IGFI. Cel putin doua valori crescute, in prezenta tabloului clinic sugestiv, sustin
diagnosticul de acromegalie activa, indiferent de valoarea GH.

Postoperator, evaluarea hormonald (GH, IGF-1 conform protocolului) se va face dupa cel putin
12 saptamani de la interventia chirurgicala.

Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau, preferabil IRM cu substanta de
contrast, pentru localizare: intraselard/cu expansiune extraselard, dimensiuni: diametre maxime -
cranial, transversal.

N.B. Absenta restului tumoral la examenul imagistic postoperator in conditiile criteriilor a.
b. sau c. prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a
terapiei urmate si a contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente anexate).

2.2. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare in dosarul pacientului
pentru a preveni si evidentia complicatiile si a indica medicatia adjuvanta.

- Biochimie generala: glicemie, hemoglobind glicozilata (la pacientii diabetici), profil lipidic,
transaminaze, uree, creatinina



- Dozari hormonale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. T4, TSH, gonadotropi +
Estradiol (la femei de varsta fertild) sau gonadotropi + Testosteron 8§ - 9 a.m. (la barbati).

- Ex oftalmologic: FO, camp vizual

- Electrocardiograma (EKG)

- Ecografie colecist

2.3. Evaluiri suplimentare pentru depistarea eventualelor complicatii:

- Consult cardiologic clinic, echocardiografie - criterii pentru complicatiile cardiovasculare
- Colonoscopie - criteriu pentru depistarea si tratarea polipilor colonici cu potential malign

- Polisomnografie - criterii pentru depistarea si tratarea sindromului de apnee de somn.

- ecografie tiroidiana

IV.DOZE

LANREOTID (Lanreotidum PR/Lanreotidum AUTOGEL)

Administrarea se va face Tn ambulator sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate de cétre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant
este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomandd inceperea tratamentului cu Lanreotidum PR dozd de 30 mg, in injectare
intramusculara la 14 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat la 56 zile. In conditii de
eficienta scazutd la Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile sau Lanreotid Autogel la 56 zile timp de 3
luni, se va creste doza de Lanreotidum PR la 30 mg la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg la
28 zile.

OCTREOTID (Octreotidum LAR)

Administrarea se va face Tn ambulator sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate de cétre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant
este obligat sda informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomandd inceperea tratamentului cu doza de 20 mg Octreotidum LAR administrat
intramuscular la intervale de 4 saptimani (28 zile), timp de 3 luni. in conditii de eficienta scizuta
la aceasta doza, se va administra Octreotidum LAR 30 mg la 28 zile. Pentru pacientii insuficient
controlati cu doza de Octreotidum LAR 30 mg/28 zile timp de 3 luni, doza se poate creste la 40
mg/28 zile.

Pentru pacientii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentratii de GH bazal sub
1 ng/l si cu niveluri scdzute de IGF-1 se poate reduce doza de analogi de somatostatin (in cazul
octreotidum LAR) sau se poate creste intervalul de administrare (in cazul Lanreotidum PR sau
Autogel) la recomandarea medicului endocrinolog.



PASIREOTID (Pasireotid LAR)

Administrarea se va face Tn ambulator sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate de cétre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant
este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomandd inceperea tratamentului cu pasireotid LAR 40 mg la fiecare 4 saptdmani. Doza
poate fi crescutd pana la maximum 60 mg la 4 saptimani pentru pacientii la care nivelurile
hormonului de crestere (GH) si/sau factorului de crestere de tip insulinic (IGF-1) nu sunt complet
controlate dupa 3 luni de tratament la o doza de 40 mg.

Rezolvarea reactiilor adverse (in mod deosebit controlul diabetului zaharat) sau a raspunsului
exagerat la tratament (IGF-1 < limita normala inferioard) poate necesita o reducere temporara a
dozei de pasireotid. Doza poate fi redusa fie temporar, fie permanent, cu cate 20 mg.

V. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU ACROMEGALIE iN TIMPUL TERAPIEI
CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

Monitorizarea va fi efectuatd de un medic specialist endocrinolog, dintr-o clinica
universitara.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):

In primul an de tratament: din 3 in 3 luni pana la stabilirea dozei terapeutice cu eficacitate
optima, apoi evaludri anuale.

Evaluarile vor cuprinde:

- GH bazal (random) sau GH in OGTT, IGF1 seric, glicemie a jeun si hemoglobina glicozilata
(la pacientii diabetici)

- examen oftalmologic: FO, camp vizual (la 6 luni de tratament, apoi anual) - in functie de
volumul tumoral si extensie, daca tumora hipofizara determind compresie pe structurile
optice

- ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual sau la aparifia manifestarilor
sugestive de litiaza biliard)

- examene imagistice hipofizare (la 6 luni de tratament, apoi anual)
- EKG si analize curente;
- ecocardiografie la cei tratati cu Cabergolind cel putin 5 ani (anual)

Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu valori
hormonale normalizate sub tratament (eficientd terapeuticd optima), medicatia cu analog de
somatostatin va fi intreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active.



Reevaluarea va cuprinde toate cele din evaluarea initiala. Pacientii cu valori hormonale partial
controlate sub tratament vor putea sa continue tratamentul fara a face pauza terapeutica.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

A. Criterii de control terapeutic optim:
¢ Simptomatologie controlata

e GH bazal (random) <I ng/ml sau GH in OGTT sub 0,4 ng/ml
e IGFI=1-1,3 X LSN pentru varsta si sex

B. Criterii pentru raspuns partial (incomplet)
e Simptomatologie controlata

e GH bazal (random) peste 1 ng/ml, dar redus cu peste 50% fatd de GH bazal inainte de
tratament

e IGF1 >1,3 x LSN, dar redus cu > 50% din valoarea initiala

3. Criterii de ineficienta terapeutica:
e Simptomatologie specifica de acromegalie evolutiva sau

e GH seric bazal peste 1 ng/ml (random), a carui valoare nu s-a redus cu peste 50% fata de
GH bazal inregistrat Tnainte de tratament

e IGF1 >1,3 x LSN, care nu s-a redus cu > 50% din valoarea initiald (apreciatd cu aceeasi
metoda de dozare dupa acelasi standard)

e Masa tumorala hipofizara evolutiva.

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor, precum
SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities, GH levels, IGF1 levels and Tumour
profile) si ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati in Registrul National de Acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi utilizate pentru actualizarea periodica a protocolului de
tratament al acromegaliei.

VL. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
ANALOG DE SOMATOSTATIN

e Pacientii care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeuticad optima nici dupa 3 luni de
tratament cu doza maxima (in conditiile in care cresterea dozelor de analogi de somatostatin
s-a facut conform protocolului). Acestia trebuie sa beneficieze de o metoda terapeutica anti-
tumorala complementara (chirurgie sau radioterapie) sau de monoterapie cu Pegvisomant sau
tratament combinat.

e Pacienti cu acromegalie neoperatd care au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de
somatostatind in asociere cu Cabergolina 2 - 4 mg/saptamand, (minim 3 luni dozd maxima)
in cazul in care se incadreazad in categoria de insuficientd terapeuticd; li se va recomanda
chirurgie hipofizara (postoperator pacientii pot redeveni eligibili pentru tratament cu analog



de somatostatin, conform criteriilor de includere) sau, in caz de contraindicatii operatorii,
tratament asociat analog de somatostatin din generatia I in dozad maximd in asociere cu
Pegvisomant +/- Cabergolina sau radioterapie hipofizara.

e Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu analog de somatostatin

e Complianta scazuta la tratament si monitorizare

VII. CRITERII DE INCLUDERE PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANTI DE
RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT

1. Pacientii cu acromegalie 1n evolutie, operati/neoperati dar cu contraindicatie pentru
interventia chirurgicala, iradiati sau neiradiati, care au primit tratament cu analogi de
somatostatind (conform protocolului de mai sus) +/- Cabergolind si nu au indeplinit criteriile
de eficienta a tratamentului cu analogi de somatostatina (conform aceluiasi protocol).

2. Pacientii cu acromegalie in evolutie, care nu au tolerat tratamentul cu analogi de
somatostatind.

VIII. DOZE PEGVISOMANT

Trebuie administratd subcutanat o doza de incarcare de 80 mg Pegvisomant, sub supraveghere
medicala. Apoi, 10 mg Pegvisomant reconstituit in 1 ml apa pentru preparate injectabile trebuie
administrat subcutanat, o data pe zi.

Ajustarea dozei trebuie facuta in functie de concentratia sericd de IGF1. Concentratia serica a
IGF1 trebuie masurata la fiecare 4 saptamani, iar ajustdrile necesare trebuie facute prin cresterea
cu cate 5 - 10 mg/zi, (sau scaderea dozei) pentru a aduce si mentine concentratia serica de IGF1
in limitele normale pentru varsta si sexul pacientului si pentru mentinerea unui raspuns terapeutic
optim.

Doza maxima trebuie sa nu depaseasca 30 mg/zi/ administrare.

In cazul in care doza maximia de Pegvisomant (30 mg/zi) nu reuseste si normalizeze nivelul IGF1
se poate opta pentru una dintre celelalte variante prezentate in Algoritmul terapeutic.

IX. Criteriile de eficacitate terapeutica a Pegvisomantului
Pacientii vor fi indrumati catre o clinica universitara, unde se vor efectua:
A. La interval de 4 - 8 saptamani, in primele 6 luni:

a) Determinari de IGF1 pentru ajustarea dozei optime de Pegvisomant, iar ajustarile necesare
vor fi facute prin cresterea dozei de Pegvisomant cu 5 - 10 mg/zi in paliere lunare, pentru
a reduce si mentine concentratia serica de IGF1 in limitele normale (1-1,3 X LSN) pentru
varsta si sexul pacientului, corespunzator unui raspuns terapeutic optim.

b) Determinari ale transaminazelor (AST, ALT), cresterea lor de peste 5 ori limita superioara
a valorilor normale fiind criteriu de excludere din tratament.



B. La fiecare 6 luni:

a) Imagistica - rezonantd magnetica nucleard sau tomografie computerizatd hipofizara,
pentru supravegherea volumului tumoral in primul an de tratament, apoi anual;

b) IGFI (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficienta

c) Examen oftalmologic: camp vizual (campimetrie computerizatd) si acuitate vizuala pentru
supravegherea complicatiilor neurooftalmice, fund de ochi

d) Biochimie generald: glicemie, hemoglobina glicozilata, profil lipidic, ALT, AST, uree,
creatinind, fosfatemie, pentru complicatiile metabolice.

C. Anual, in plus fata de investigatiile de la punctul B:

a) Analize hormonale pentru depistarea insuficientei hipofizare: LH si FSH seric, cortizol,
TSH si T4 liber, testosteron/estradiol la pacientii iradiati.

b) Consult cardiologic clinic, EKG, optional echocardiografie pentru complicatiile de
cardiomiopatie

D. Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu valori
hormonale normalizate sub tratament (eficienta terapeutica optima), medicatia cu Pegvisomant va
fi Intrerupta timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active.

Daca nu se obtine controlul optim al acromegaliei sub tratament cu Pegvisomant (administrat in
monoterapie sau terapie asociatd cu analogi de somatostatind si Cabergolind), se poate opta
pentru una dintre celelalte variante prezentate in Algoritmul terapeutic.

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor, precum
SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities, GH levels, IGF1 levels and Tumour
profile) si ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati in Registrul National de Acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi utilizate pentru actualizarea periodica a protocolului de
tratament al acromegaliei.

X. Criteriile de excludere din programul terapeutic cu Pegvisomant

- Cresterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel initial +/- aparitia
complicatiilor oftalmologice/neurologice

- Cresterea titrului transaminazelor la peste 5 ori valoarea maxima a normalului sau peste 3 ori
valoarea maximd a normalului asociate cu orice crestere a concentratiei plasmatice a
bilirubinei totale;

- Lipsa de complianta a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului.
XI. ALGORITM TERAPEUTIC
Algoritm pentru managementul multidisciplinar al acromegaliei;

Adaptat dupa:



Giustina A, Melmed S. et al. Multidisciplinary management of acromegaly: A consensus. Rev
Endocr Metab Disord. 2020 Dec;21(4):667-678. doi: 10.1007/s11154-020-09588-z. Epub 2020
Sep 10. PMID: 32914330.
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" daci abordarea chirurgicala nu e fezabila;

? postoperator, la pacienti cu niveluri de GH moderate crescute si IGF1 <2,5 X LSN;

Control optim: valori normale ale GH bazal si IGF1; (in situatia tratamentului primar/preoperator
cu SSA — vezi recomandari la criterii de excludere)

Necontrolat: orice alta situatie in afara de control optim;
SSA: analog de somatostatind de generatia I, octreotid sau lanreotid.

A. Se recomandd tratament medicamentos la pacientul cu acromegalie persistentd dupa
tratamentul chirurgical, la pacientii cu contraindicatii operatorii sau preoperator, 6 luni, la cei cu
insuficientd cardiaca sau apnee de somn severa sau, selectionat, la pacientii care au sanse mici de
succes terapeutic prin terapie chirurgicald (macroadenoame invazive cu extensie in sinusul
cavernos sau osoasa, dar care nu determind efect de compresie pe chiasma optica).

La pacientii cu cresteri moderate ale IGF1 (<2,5 x LSN) si semne si simptome moderate
determinate de excesul de GH se poate incerca monoterapia cu agonisti dopaminergici, preferabil
Cabergolina ca tratament initial adjuvant.

La pacientii cu boala moderat severa si niveluri crescute de IGF1 sau la cei neresponsivi la
cabergolind dupa 3 luni se recomandd initierea tratamentului medicamentos cu analogi de



somatostatin. Se recomanda initierea tratamentului cu doza minimd de 30 mg Lanreotidum PR la
14 zile sau 120 mg Lanreotidum Autogel la 56 zile sau 20 mg Octreotidum LAR la 4 saptdmani.

B. Daca dupa primele 3 luni de tratament cu analogi de somatostatind nu sunt indeplinite criteriile
de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea alege una dintre variantele de mai jos:

e administrarea unor doze mai mari de analog de somatostatina, daca pacientul e sensibil la
tratamentul cu analogi de somatostatind (pacientii care indeplinesc criteriile de raspuns
partial):
o Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg sc la 4 saptdmani,
o Octreotidum LAR 30 mg im la 28 zile, pana la 40 mg la 28 zile;

¢ administrarea Pegvisomant in monoterapie;

e cvaluarea reinterventiei chirurgicale.

C. Dacd sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optimd, pacientul va continua cu
aceeasi doza pand la 3 ani la pacientii iradiati, 5 ani la cei neiradiati. El va fi evaluat anual, pentru
aprecierea eficientei si sigurantei tratamentului.

D. Daca nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea
alege una dintre variantele de mai jos:

e tratament combinat: analogi de somatostatina de generatia I (Octreotidum LAR doza de 40
mg/28 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg/28 zile) asociat cu Pegvisomant (doza
maxima de 30 mg/zi);

e terapie cu analogul de somatostatin de generatia a II-a - Pasireotide LAR in doza de 40 mg
la fiecare 4 saptamani, in functie de profilul clinic si paraclinic al pacientului. Daca
raspunsul obtinut dupd 3 luni de terapie cu Pasireotide LAR 40 mg/4 saptamani este sub-
optimal (clinic si paraclinic), se va recomanda cresterea dozei de Pasireotide LAR la 60 mg
la fiecare 4 saptamani.

E. Dacé nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea
lua in considerare una dintre variantele de mai jos:

e Radioterapie
e Tratament combinat: Pegvisomant si Pasireotide.

Pentru pacientii cu niveluri normalizate sau spre limita inferioara ale IGF-1, dupa 3 luni de
tratament, se poate incerca reducerea dozei de Pegvisomant/analog de somatostatin, la
recomandarea endocrinologului curant.

Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu analogi de
somatostatind sau lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare, va decide
intreruperea terapiei.

Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, in cazul
pacientilor cu control terapeutic optim, medicatia cu analog de somatostatin sau Pegvisomant va
fi intrerupta timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea va cuprinde



toate evaludrile initiale (GH va fi masurat in cursul probei de tolerantd orala la glucoza sau media
GH bazal).

In cazul pacientilor cu raspuns partial si al pacientilor cu rispuns optim, dar cu istoric si
investigatii imagistice hipofizare care sustin improbabilitatea vindecarii bolii (absenta
tratamentului chirurgical/radiochirurgical/radioterapie), medicatia cu  analog de
somatostatin/Pegvisomant nu va fi Intrerupta.

XII. PRESCRIPTORI: Tratamentul este initiat de catre medicii endocrinologi si poate fi
continuat de medicii endocrinologi sau medicii de familie, pe baza de "scrisoare medicala.", in
dozele si pe perioada recomandata in aceasta.”






”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 98 cod (H01CB05): DCI PASIREOTIDUM

I. Indicatie:
Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicald nu
constituie o optiune terapeutica, sau la care interventia chirurgicala a esuat

Boala Cushing este o afectiune rard, caracterizatd prin hipercortizolism cronic, datorat unui
adenom hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala
Cushing se asociaza cu o scadere importanta a calitatii vietii pacientilor, cu o morbiditate crescuta
(obezitate centrald, boald cardiovasculard si hipertensiune arteriald, dislipidemie, rezistenta la
insulina, diabet zaharat, osteoporoza si risc crescut de fracturi osteoporotice etc.), precum si cu o
mortalitate de patru ori mai mare comparativ cu populatia normala.

Aceasta indicatie se codificd la prescriere prin codul 252 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere in tratamentul cu Pasireotid:
Pacienti adulti (>18 ani) cu boala Cushing activa, in oricare din urmatoarele situatii:

- Persistenta sau recidiva bolii dupa interventia chirurgicala (hipofizectomie);
- Interventia chirurgicald nu constituie o optiune terapeutica.

a. Boala Cushing activa este documentata prin:
- Pacient cu cel putin unul din semnele clinice de sindrom Cushing: redistributie centripeta
a tesutului adipos, facies pletoric, vergeturi violacee, fragilitate vasculard, hipertensiune
arteriald, hipogonadism, hirsutism la femei, depresie, miopatie proximala, osteoporoza si
risc de fracturi de fragilitate
- lipsa supresiei cortizolului seric < 1,8 pg/dl sau 50 nmol/l dupa testul de supresie la
dexametazona 1mg overnight sau 2mg x2 zile
- douad valori crescute ale cortizolului liber urinar - urina/24h
- pierderea bioritmului cortizolului: valori crescute ale cortizolului salivar sau plasmatic la
ora 23:00
- Valori ale ACTH-ului plasmatic, recoltat matinal, ora 8 - 9 a.m.-nesupresat
- La pacientii care au fost supusi hipofizectomiei, examen histopatologic va fi atasat,
eventual imunohistochimia pozitiva pentru ACTH, daca este disponibila.
~ In cazul in care este relevant, se pot efectua inainte de initierea terapiei cu Pasireotidum si
examene imagistice: RMN sau CT hipofizar.
Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomanda a fi ficuti de ciatre endocrinolog, intr-un
centru universitar de endocrinologie specializat.

b. Inaintea initierii terapiei cu pasireotid se recomanda efectuarea urmatoarelor investigatii
suplimentare (care vor fi utile in monitorizarea evolutiei pacientului in tratament cu
Pasireotidum):

- Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun si hemoglobina glicozilata (HbAlc);
- Enzimele hepatice: TGO, TGP;



Ecografia de colecist;

Consultul cardiologic si EKG;

Evaluarea functiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), in special in cazul
pacientilor cu boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii
hipofizare.

I11. Contraindicatii pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:

Pacienti cu boala Cushing care au indicatie de interventie chirurgicald;
Pacienti cu insuficienta hepatica severa;
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Posologie/Recomandari privind administrarea de Pasireotidum

Doza initiala recomandata de Pasireotidum este de 0,6 mg, administratd prin injectie
subcutanata, de doud ori pe zi sau Pasireotid LAR, 10 mg administrat im/28 zile .
Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie sa
primeasca instructiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de
injectare subcutanatd a Pasireotidum. Pasireotid LAR se adminstreaza intramuscular
profund la 28 zile.

Nu sunt disponibile date clinice privind trecerea de la formula de pasireotida subcutanata
la cea intramusculard. Daca este necesard o astfel de trecere, se utilizeaza doza initiald
recomandatd, cu monitorizarea reactiei de rdspuns si a tolerabilitatii.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia

Rezolvarea reactiilor adverse suspectate in orice moment in timpul tratamentului poate
necesita o reducere temporara a dozei de Pasireotidum. Se recomanda reducerea treptata a
dozei cu cate 0,3 mg, in administrarea sc, de doua ori pe zi, iar in cazul administrarii im,
cu 10 mg/28 zile

V. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Pasireotidum

1. La doua luni de la inceperea administrarii tratamentului cu Pasireotidum, pacientii
trebuie evaluati pentru a se identifica beneficiul terapeutic, prin:

Examen clinic;

Masurarea cortizolului urinar liber/plasmatic. Pacientii care prezintd o reducere
semnificativd a concentratiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie sa continue
administrarea de Pasireotidum atata timp cat se mentine beneficiul terapeutic.

La pacientii tratati cu Pasireotid sc, poate fi avutd in vedere o crestere a dozei pana la 0,9
mg, sc de doud ori pe zi, in functie de raspunsul la tratament, atata timp cat doza de 0,6
mg a fost bine tolerata de pacient.

La pacientii tratati cu Pasireotid LAR, doza poate fi crescutd pana la maxim 40 mg/28 zile
im in functie de raspuns si tolerabilitate.

Pacientii care nu au raspuns la administrarea Pasireotidum, dupa doua luni de tratament,
trebuie avuti in vedere pentru intreruperea tratamentului.

2. Ulterior raspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3-6 luni de tratament, prin:



- Examen clinic;

- Determinarea cortizolului liber urinar/plasmatic;

- Dozarea ACTH;

- Examene imagistice numai daca sunt considerate relevante (RMN sau CT).

VI. Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Pasireotidum:
1. Monitorizarea metabolismului glucozei:

— Monitorizarea glicemiei a jeun si a hemoglobinei Alc in timpul tratamentului trebuie sa
respecte reguli stricte. La pacientii cu diabet zaharat necontrolat, terapia antidiabetica
trebuie initiatd Tnaintea inceperii tratamentului cu Pasireotid.

Determinarea glicemiei trebuie sa fie efectuata in fiecare siptimana in primele doud pana
la trei luni de tratament cu Pasireotidum si ulterior, periodic, dupa cum se impune in functie
de evolutia individuala a pacientilor. Suplimentar, trebuie efectuatd monitorizarea glicemiei a
jeun la 4 saptamani si a HbAlc la 3 luni de la oprirea tratamentului cu Pasireotid.

— Daca apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomanda inifierea sau
ajustarea tratamentului antidiabetic. Daca hiperglicemia necontrolata persista in ciuda
terapiei antidiabetice adecvate, doza de Pasireotidum trebuie redusd sau
tratamentul cu Pasireotidum trebuie intrerupt.

2. Monitorizarea functiei cardiace pentru riscul de bradicardie si a alungirii intervalului

QT:

— Pacientii cu afectiuni cardiace si/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent
monitorizati;

— Repetarea periodica a EKG 1n timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacientii cu risc de
a dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienta cardiacd congestiva, angina instabila,
terapie anti-aritmica, hipokaliemie, hipomagneziemie etc.).

3. Evaluarea functiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza alcalina

— Testele hepatice trebuiesc efectuate dupa primele 2 saptamani de tratament, apoi lunar
pentru 3 luni si apoi la 6 luni. Cresteri importante ale ALT (3 - 5 ori peste limita
superioara a normalului) impun repetarea testelor saptdmanal sau chiar la 48 de ore, si in
cazul confirmarii cresterii acestora se impune oprirea tratamentului cu Pasireotidum
pentru elucidarea cauzei afectarii hepatice.

4. Riscul de litiaza biliara: ecografia de colecist trebuie repetatd la 6 - 12 luni in timpul
tratamentului.

5. Monitorizarea functiei adenohipofizare: se efectueazd periodic in timpul tratamentului
atunci cand evolutia clinicd o impune, 1n special in cazul pacientilor cu boala Cushing care au
fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.

VIL. Criterii de intrerupere a tratamentului:



- Progresia bolii sau pierderea raspunsului terapeutic conform criteriilor de monitorizare a
eficacitatii;

- Reactii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolatd in ciuda tuturor masurilor
terapeutice recomandate);

- Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare a evolutiei sub tratament;

- Lipsa de raspuns dupa doua luni de tratament.

VIII. Prescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 100 cod (J001G): DCI
IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE INTRAVASCULARA

A. Indicatii: boli neurologice degenerative/inflamator-imune
I. Utilizare in conditii de spitalizare de scurti durata intr-o sectie de neurologie

1. Ciriterii de includere in tratament:

- pacienti cu neuropatii imunologice cronice (polineuropatii inflamatorii cronice
demielinizante, neuropatia motorie multifocala, neuropatiile paraproteinemice,
paraneoplazice, vasculitice) — ratament de consolidare a remisiunii

- pacienti cu miopatii inflamatorii cronice (polimiozita, dermatomiozita) la pacientii cu
efecte adverse sau fara beneficiu din partea terapiei cu corticosteroizi — tratament de
consolidare a remisiunii

- pacienti cu miastenia gravis rapid progresiva, pentru echilibrare Tnainte de timectomie

- pacienti cu afectiuni paraneoplazice ale sistemului nervos central si al encefalitei
Rasmussen

2. Tratament:

— Doza: 1 —2 g/kg corp/cura

— Durata curei: 2 — 5 zile

— Repetitia curelor la 4 — 6 saptdmani

II. Utilizare in conditii de spitalizare in sectia de neurologie sau terapie intensiva
neurologica

1. Ceriterii de includere in tratament:

- pacienti cu poliradiculonevrita acuta Guillain Barre

- pacienti cu decompensdri acute ale neuropatiilor cronice demielinizante autoimune
- tratamentul acut al crizei miastenice

2. Tratament:
— Doza: 2 g/kg corp/cura
— Durata curei: 5 zile

III. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli rare- boli
neurologice degenerative/inflamator-imune.

B: Indicatii: Imunodeficientele primare

I. Criterii de includere
Pacient 0-18 ani si adulti, cu unul dintre urmatoarele diagnostice:
1. Imunodeficiente cu afectarea producerii de anticorpi; exemple:
- Agamaglobulinemie
- Imunodeficienta comuna variabild
- Sindroame hiper IgM
- Deficit de subclase de IgG* care nu raspunde la antibioterapia profilactica



- Deficiente simptomatice de anticorpi specifici** care nu raspund la vaccinarea cu
vaccin anti-pneumococic polizaharidic si nici la antibioterapia profilactica
- Hipogamaglobulinemie tranzitorie simptomatica a micii copilarii***
2. Imunodeficiente combinate severe
. Imunodeficiente combinate
4. Imunodeficiente sindromatice (de exemplu ataxie-telangiectazie, sindromul Wiskott-
Aldrich, sindromul DiGeorge, sindrom Kabuki cu imunodeficienta)
5. Alte imunodeficiente primare (de exemplu sindrom Griscelli)

(98]

* Necesita documentarea lipsei de raspuns la vaccin polizaharidic (anti-pneumococic neconjugat, polizaharidic, a se
vedea mai jos) si/sau proteic (tetanic, difteric)

** Necesita varsta de peste 2 ani si documentarea prin dubla dozare a anticorpilor IgG antipneumococici - initial
inainte de vaccinare si la 2 luni dupa o doza de vaccin anti-pneumococic polizaharidic, la ambele fiind necesara
evidentierea de titruri neprotective (titrul protectiv_este definit printr-o valoare de >1.3 mcg/ml sau prin
cresterea titrului global de anticorpi IgG anti-pneumococici de cel putin doua ori postvaccinare; se
interpreteaza in contextul istoricului vaccinal).

*** Durata recomandata a tratamentului este de 1 an; ulterior, dozele se vor spatia (2 doze la 6 saptamani, 2 doze la 8
saptamani). Daca situatia o permite, tratamentul se va opri dupa aceasta perioada.

II. Criterii de excludere a pacientilor din tratament (daca este cazul)

Reactia anafilactica la Ig i.v. reprezinta contraindicatie de administrare a aceluiasi produs.

Daca tratamentul cu Ig este totusi necesar, se va inlocui cu unul s.c. sau, daca nu este posibil, cu
un alt produs i.v.

III. Tratament:

- lainceputul tratamentului, doza este 0.4-0.8 g/kgc la interval de 3-4 sdptamani;

- dozele ulterioare vor fi individualizate (mai mici/mai mari, mai rare/mai dese) pentru
fiecare bolnav astfel incat nivelele de IgG Tnainte de administrare sd se mentind in valori
normale pentru varsta si sa fie liber de infectii.;

- doza va fi rotunjitd la cel mai apropiat numar intreg de flacoane (se va folosi
intotdeauna un numar intreg de flacoane !).

Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa (IgG) sau la oricare dintre excipientii enumerati.
Hipersensibilitate la imunoglobulinele umane, in special in cazurile foarte rare de deficienta de
IgA, cand pacientul are anticorpi anti IgA.

Hipersensibilitate sistemica cunoscuta la hialuronidaza sau la hialuronidaza umana recombinanta.

IV. Precautii. Atentionari

Imunoglobulina de uz intravenos se va administra doar in spital.

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat.

Se va folosi premedicatie (ibuprofen, paracetamol, anithistaminice sau corticosteroizi) doar in
cazuri selectionate, pe baza istoricului personal (de exemplu, istoric de cefalee, prurit sau
urticarie la administrari anterioare).

Se vor respecta cu strictete vitezele de infuzie precizate in prospect, in functie si de toleranta
pacientului.

Pacientii care au in istoric o reactie anafilactica (nu reactie transfuzionala simpla cu hemoliza!) la
produse din sange, pot fi testati pentru prezenta anticorpilor anti IgA finaintea inceperii



tratamentului cu imunoglobulina i.v. Daca testarea nu este posibild, se va prefera un produs cu
administrare subcutanata, iar —daca nu exista aceasta optiune- se va alege un produs cat mai sarac
in IgA, se va folosi premedicatie si se va pregati de fiecare datd trusa de urgenta (adrenalind,
corticosteroid, antihistaminic, solutie cristaloida).

Administrarea de vaccinuri vii atenuate (ROR, varicelo-zosterian) trebuie aménata pana la 8-10
luni de la Incheierea tratamentului cu Ig i.v.

V. Schimbarea terapiei

Se va evita, pe cat posibil, schimbarea produsului, daca acesta este eficient si nu produce efecte
adverse la acel pacient.

La indicatia medicului curant si daca familia si pacientul sunt de acord, se poate trece la tratament
de substitutie cu imunoglobulina pe cale subcutanata.

VL. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice si a evolutiei sub tratament
- nivelul IgG 1nainte de urmatoarea administrare (trough level) trebuie sa fie de
minim 500 mg/dl pentru deficitele pure de anticorpi si minim 800 mg/dl pentru
deficitele combinate sau la pacientii cu bronsiectazie; uneori, poate fi necesar
chiar si un nivel mai mare, de exemplu la copiii cu IDP si complicatii ale acestora;
- doza folosita trebuie sa asigure protectie fatd de infectiile severe (otite medii,
pneumonii cu condensare, enterocolite invazive, meningite, septicemii, abcese) si
nu fata de orice infectie;
Bronsiectaziile progreseaza lent, de multe ori in ciuda tratamentului cu Ig, din cauza faptului ca
IgG nu trece in secretii; in aceste cazuri se va asocia profilaxie antimicrobiana (de ex
amoxicilind, cotrimoxazol) sau antineutrofilica (azitromicina)

VII. intreruperea tratamentului

Tratamentul se 1Intrerupe doar dacd el devine inutil (reluarea productiei normale de
imunoglobuline, ca urmare a transplantului de maduva sau celule stem sau ca urmare a
tratamentului genetic).

VIII. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli rare -
tratamentul sindromului de imunodeficienta primara.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 113 cod (JO5APS56): DCI SOFOSBUVIRUM
+ VELPATASVIRUM + VOXILAPREVIRUM

1. Indicatie

Pacienti adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC) cu fibroza F0-F3 + pacienti
adulti cu ciroza compensata - Child — Pugh A, tratati anterior cu agenti antivirali cu
actiune directdi DAA (oricare din moleculele (OMBITASVIR + PARITAPREVIR +
RITONAVIR) + DASABUVIR, LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR, ELBASVIR +
GRAZOPREVIR) si fara raspuns terapeutic.

2. Criterii de includere

Pacienti adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC), fard raspuns la oricare din
tratamentele antivirale DAA efectuate anterior (tratament corect si complet confirmat de catre
medicul gastroenterolog/infectionist care a monitorizat terapia anterioard) cu o viremie VHC
pozitiva (peste limita de detectie) (a se vedea criteriile de evaluare preterapeuticd).

Comentarii:

1. Pacientii cu hepatocarcinom pot primi tratament cu conditia ca hepatocarcinomul sa fi fost
tratat, iar investigatiile imagistice efectuate la cel putin 24 sdptdmani sd arate lipsa recurentei
bolii. Medicul curant va analiza beneficiile comparativ cu riscurile in decizia sa privind
initierea tratamentului antiviral avand in vedere rata mare de recidivda a bolii neoplazice si
evolutia nefavorabila.

2. Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ, cu rata de recidiva redusa necesita
si consultul si acordul medicului curant (hematolog, oncolog).

3. Pacientii cu co-infectie B - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform
protocolului LBOIB CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi
nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca
are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu
analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti
VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

4. Pentru coinfectia VHC+HIV, tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale
HIV.

5. Tratamentul si monitorizarea infectiei VHC la pacientii post-transplant hepatic sau post-
transplant de organe solide se va efectua in Centrul de transplant unde s-a efectuat
transplantul/ Centrul de transplant care a luat in evidenta pacientul (pentru pacientii care au
efectuat transplantul in afara Romaniei) in colaborare cu medicul specialist
gastroenterolog/infectionist din centru, deoarece este necesard asigurarea n permanentd a
imunosupresiei si ajustarea dozelor de imunosupresoare.

Eficacitatea si siguranta nu au fost evaluate la pacientii post transplant hepatic. In consecinta

utilizarea medicamentului la aceastd categorie se face numai dupd corecta evaluare a riscurilor si

beneficiilor , iar medicul prescriptor §i pacientul isi asuma personal responsabilitatea
administrarii terapiei.



3. Evaluarea pre-terapeutica

a) Determinarea cantitativi a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie >15Ul/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . Daca viremia este mai veche de 6
luni fatd de momentul evaluarii in vederea includerii in tratament, se recomanda repetarea
viremiei VHC.

b) Transaminazele serice (ALT, AST)

¢) Hemograma

d) Albumina serica

e) Bilirubina totala

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

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

h) Creatinina serica si clearance la creatinina

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

j) Test de sarcina (pentru femeile de varsta fertild)

k) Ag HBs, Ac anti-HBc, iar in cazul in care cel putin unul din acesti parametri este pozitiv se
efectueaza viremia VHB

1) Ac anti citomegalovirus IGM - la pacientii cu transplant

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

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

4. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Pacientii adulti cu infectie cronicd cu virusul hepatitic C (VHC), care au avut raspuns viral
sustinut (RVS) la oricare din tratamentele antivirale DAA efectuate anterior §i cu o viremie
VHC recenta (in ultimele 6 luni), pozitiva (peste limita de detectie)

b) Cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica, peritonita
bacteriand spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, avand scorul Child-
Pugh> 6 puncte

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

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

e) Pacienti cu insuficientd renald cronica severd (e GFR < 30ml/min/1,73 m2 ) sau pacienti cu

insuficienta renala cronica in stadiul terminal care necesita hemodializa.
In RCP-ul produsului este specificat faptul ca ,,nu existd suficiente date legate de tratamentul
pacientilor cu insuficienta renala in stadiul terminal si nu a fost studiat la pacientii cu dializa
cronica. Medicamentul poate fi utilizat la acesti pacienti 1n absenta altor optiuni terapeutice”.
Deci aceasta contraindicatie poate fi consideratd o contraindicatie relativd. Medicul prescriptor
si pacientul 151 asuma personal responsabilitatea administrarii terapiei.



f) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeuticd aleasa: Toate
interactiunile medicamentoase trebuie corect documentate prin accesarea site-ului hep-drug-
interactions.com, RCP-ul produsului si listarea graficului de interactiuni posibile.

5. Tratament - posologie:
Combinatii (SOFOSBUVIR 400 mg +VELPATASVIR 100 mg +VOXILAPREVIR 100 mg) -
lcp/zi

Durata tratamentului:
- 12 saptamani

Monitorizarea tratamentului
e La terminarea tratamentului:

Transaminazele serice, Hemograma, albumina, INR.
e La 12 saptdmani de la terminarea tratamentului:

- Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC
Pacientii cu infectie ocultda VHB (Ac anti HBc pozitiv, AgHBs negativ) vor fi monitorizati lunar
pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa: ALT, AST lunar. Daca
pe parcursul monitorizdrii se constatd cresterea transaminazelor , se va repeta Ag HBs si ADN
VHB. Daca una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se Incepe tratamentul pentru VHB
conform recomandarilor anterioare.

6. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
b) Esec terapeutic:
- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

7. Prescriptori

Medicii din specialitatea gastroenterologie si medici din specialitatea boli infectioase aflati in
relatii contractuale cu casele de asigurdri de sanatate: Bacau, Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis si CASAOPSNAJ.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 132 cod (LO01BC07): DCI
AZACITIDINUMUM

A. Forma farmaceutica cu administare subcutana

I. Indicatie:
- leucemie acutd mieloida (LAM)

- leucemie mielomonocitara cronicd (LMMC)
- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare

I1. Criterii de includere:
1. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu leucemie acuta mieloidd (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de
displazie, conform clasificarii OMS.

2. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu leucemie acutda mieloida (LAM) cu > 30% blasti medulari conform
clasificarii OMS.

3. Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitard cronicd (LMMC) cu 10 -
29% blasti medulari, fara boala mieloproliferativd si neeligibili pentru transplantul de
celule stem hematopoietice.

4. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare, conform
sistemului international de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg
1997/98)

III. Criterii de excludere de la tratament:
- sarcind, alaptare,

- tumori maligne hepatice,
- hipersensibilitate la produs.
IV. Tratament:

1. Dozare si mod de administrare:

Azacitidina a fost demonstrat ca obtine raspunsuri terapeutice hematologice, prelungeste timpul
pana la transformarea in LAM (unde este cazul) si creste calitatea vietii.

Doza initiala recomandata pentru primul ciclu de tratament, pentru toti pacientii, indiferent de
valorile initiale ale parametrilor hematologici de laborator, este de 75 mg/m’ de suprafati
corporald, injectatd subcutanat, zilnic, timp de 7 zile, urmata de o perioada de pauza de 21 zile
(ciclu de tratament de 28 zile).

Pacientilor trebuie sd li se administreze antiemetice ca premedicatie Tmpotriva greturilor si a
varsaturilor.



2. Durata tratamentului:

Se recomanda ca pacientilor sa li se administreze cel putin 6 cicluri. Intrucat raspunsul se poate
instala lent, o evaluare a raspunsului sau esecului mai devreme de trei luni nu e recomandata.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacientul beneficiaza de pe urma tratamentului sau
pana la progresia bolii.

3. Monitorizarea tratamentului:

a.

Inaintea initierii tratamentului si inaintea fiecarui ciclu terapeutic trebuie investigate:

hemoleucograma completa trebuie efectuatad inaintea initierii tratamentului si ori de cate
ori este necesar pentru monitorizarea raspunsului si toxicitatii, dar cel pufin Tnaintea
fiecarui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu azacitidind este asociat cu citopenii, mai
ales pe perioada primelor doua cicluri.

evaluarea cardiopulmonara inainte de tratament si pe durata tratamentului este necesara
la pacientii cu antecedente cunoscute de boala cardiovasculara sau pulmonara.

functia hepatica
functia renala

semnele si simptomele de hemoragie (gastrointestinald si intracraniand) trebuie
monitorizate la pacienti, in special la cei cu trombocitopenie preexistentd sau asociatad
tratamentului.

Investigatii pe parcursul tratamentului
hematologie - singe periferic

hemograma la 2 - 3 zile (sau la indicatie)
tablou sanguin - la sfarsitul perioadei de aplazie (L > 1000), sau la indicatie
hematologie - maduva osoasa

aspirat medular - la sfarsitul perioadei de aplazie, in caz de hemograma normala, tablou
sanguin normal (fard blasti) pentru evaluarea raspunsului

biochimie

uzuale, LDH, acid uric - o datd pe saptamana sau mai des, la indicatie
ionograma - o datd pe saptamana sau mai des, la indicatie
procalcitonind in caz de febra cu culturi negative

hemostazi - la indicatie

imagistica - Rx, Eco, CT, RMN - la indicatie

bacteriologie



- hemoculturi - ascensiune febrila > 37,8° C (temperatura perifericd corespunzand unei
temperaturi centrale de 38,3° C), repetat daca persista febra > 72 ore sub tratament
antibiotic

- exudat faringian, examen sputa, coproculturi, etc. la indicatie
- culturd cateter - recomandata ca sistematica la suprimarea cateterului
- test Galactomannan in caz de suspiciune de aspergiloza

c. La sfarsitul tratamentului de inductie
- hematologie: hemograma, citologie periferica, medulograma, uneori imunofenotipare

- citogenetica - cariotipul poate fi util in cazul in care criteriile periferice si medulare de
remisiune completd sunt indeplinite, in cazul in care au fost documentate modificari
citogenetice anterior inceperii tratamentului

- biologie moleculara - in caz ca existd un marker initial cuantificabil - de exemplu BCR-
ABL, care sa permita evaluarea bolii reziduale.

d. La sfarsitul tratamentului
- hematologie: hemograma, citologie, imunologie, medulograma

- citogenetica - cariotip - in cazul in care au fost documentate modificari citogenetice
anterior Inceperii tratamentului

- biologie moleculari - daci existd un marker initial (cuantificabil sau necuantificabil). In
cazul anomaliilor cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se poate face determinare si pe
parcursul tratamentului (la 3 luni)

4. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Raéspunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinicd, hemograme si medulograme
repetate.

In timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea unui aspirat medular este utila pentru
a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor blastice.

Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt cei standard pentru
leucemii acute (hematopoieza normald, blasti sub 5% in maduva, fara corpi Auer, absenta
imunofenotipului de celula stem leucemica, eventual a modificarilor citogenetice sau/si
moleculare, unde este cazul).

V. Criterii de intrerupere a tratamentului

S-au raportat cazuri de fasciita necrozanta, inclusiv letale, la pacientii tratati cu azacitidina. La
pacientii care dezvoltd fasciitd necrozanta, tratamentul cu azacitidina trebuie intrerupt si trebuie
initiat in cel mai scurt timp tratamentul adecvat.

La pacientii crora li s-a administrat azacitidina s-au raportat reactii grave de hipersensibilitate. in
cazul reactiilor de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidind trebuie intrerupt imediat si se va
inifia un tratament simptomatic adecvat.



VI. Prescriptori

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald, daca in judet nu
existd hematologi).

B. Forma farmaceutica cu administrare orala

I. Indicatia terapeutica

Indicat ca tratament de intretinere la pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA), care au
obtinut remisiune completd sau remisiune completd cu recuperare incompletd a celulelor
sanguine (RCi) in urma terapiei de inductie cu sau fara tratament de consolidare, si care sunt
neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa
il efectueze.

I1. Criterii de includere in tratament

Pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA), care au obtinut remisiune completd sau
remisiune completd cu recuperare incompletd a celulelor sanguine (RCi) in urma terapiei de
inductie cu sau fara tratament de consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule
stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa il efectueze.

I1I. Criterii de exludere. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina

Aléptarea

IV. Tratament

Tratamentul cu Azacitidina trebuie initiat $i monitorizat sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapice.

1. Doze

Doza recomandata este de 300 mg, administratd pe cale orala, o data pe zi pe o perioada de 14
zile de tratament urmata de o perioada fara tratament de 14 zile (ciclu de tratament de 28 zile).

Prelungirea schemei de dozare de la 14 la 21 zile de cicluri repetate de 28 zile trebuie luata in
considerare in cazul recidivei LMA unde procentul de blasti atinge 5% pana la 15% in sangele
periferic sau iTn maduva osoasa.

Modificarea dozelor se recomanda in caz de reactii adverse:

e Pentru Neutropenie de gradul 4, Neutropenie febrila de gradul 3, Trombocitopenie de
gradul 4 sau trombocitopenie de gradul 3 cu hemoragie,

— La prima aparitie se recomanda intreruperea tratamentului pana ce neutrofilele, repectiv
trombocitele, revin la cel mult Gradul 2, cand se reia ciclul de tratament la aceeasi doza.

— La aparitia in cadrul a 2 cicluri consecutive se recomanda intreruperea tratamentului pana
ce neutrofilele, repectiv trombocitele, revin la cel mult Gradul 2, cand se reia ciclul de
tratament cu doza de 200 mg.

— Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa reducerea dozei, se reduce
durata tratamentului cu 7 zile,



— Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei si a schemei de tratament, se
intrerupe tratamentul.
e Pentru reactiile adverse Gradul 3 si peste cu greata, varsaturi sau diaree, sau alte
evenimente nonhematologice de Gradul 3 sau mai mare:
— La prima aparitie se recomanda Intreruperea tratamentului pana ce toxicitatea se remite la
cel mult Gradul 1, cand se reia ciclul de tratament la aceeasi doza.
— In cazul reaparitiei toxicitatii se recomanda intreruperea tratamentului pana ce toxicitatea se
remite la cel mult Gradul 1, cand se reia ciclul de tratament cu doza de 200 mg.
— Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa reducerea dozei, se reduce
durata tratamentului cu 7 zile,
— Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei si a schemei de tratament, se
intrerupe tratamentul.
Doze omise sau intarziate
Daca se omite o doza de Azacitidina sau aceasta nu este luatd la ora obisnuita, doza trebuie luata
cat mai curand posibil In aceeasi zi. Urmdtoarea dozd programatd trebuie luatd apoi la ora
obisnuita in ziua urmdtoare. Nu trebuie luate doua doze in aceeasi zi.

Daca apar varsaturile dupa administrarea unei doze, nu trebuie luatd o doza suplimentard in
aceeasl zi.

Se revine apoi la ora obisnuitd de administrare a dozei in ziua urmatoare.

2. Mod de administrare

Azacitidina comprimate se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente, inghitite intregi,
aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

In timpul primelor 2 cicluri de tratament pacientilor trebuie sa li se administreze un tratament
antiemetic cu 30 minute inaintea fiecarei doze. Tratamentul profilactic antiemetic poate fi omis
dupa 2 cicluri, daca nu au aparut greata sau varsaturile.

Tratamentul trebuie continuat pana cand procentul de blasti atinge cel mult 15% in sangele

3. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Azacitidina pentru administrare orala nu trebuie utilizata in mod interschimbabil cu
azacitidina injectabild din cauza diferentelor de expunere, dozare si a schemei de tratament.

Azacitidina poate fi administrata pacientilor cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa
fara ajustarea dozei initiale.

Nu se recomanda ajustdri ale dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani sau la pacientii cu
insuficientd hepatica usoard (bilirubind totala (BT) < limita superioard a valorilor normale
(LSVN) si aspartat aminotransferazd (AST) > LSVN sau BT 1 pand la 1,5 x LSVN si orice
valoare a AST). Pacientii cu insuficientd hepatica moderatda (BT > 1,5 pana la 3 x LVSN) si
severd (BT > 3 x LSVN) trebuie monitorizati mai frecvent pentru observarea reactiilor adverse,
fiind necesare ajustari corespunzatoare ale dozei.



Se recomanda precautie si monitorizare in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente
antineoplazice, deoarece nu se pot exclude efecte farmacodinamice antagoniste, aditive sau
sinergice.

Comprimatele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pand la 6 luni dupd tratament. Bérbatii trebuie sfatuiti sd evite conceperea unui
copil in timpul tratamentului si ca trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament.

In studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost in ordinea frecventei: greata,
varsaturile, diareea, neutropenia, fatigabilitatea/astenia, constipatia, trombocitopenia, durerile
abdominale, infectiile tractului respirator, artralgiea, scaderea apetitului alimentar, neutropenia
febrila, durerile lombare, leucopenia, durerea la nivelul extremitatilor si pneumoniea.

Reactiile adverse grave cele mai frecvente au fost neutropenia febrild (6,8%) si pneumonia
(5,1%).

Reactiile adverse cele mai frecvente care au necesitat incetarea definitiva a tratamentului au fost
greata (2,1%), diareea (1,7%) si varsaturile (1,3%).

Reactiile adverse care au necesitat intreruperea administrarii dozei au inclus neutropenie (19,9%),
trombocitopenie (8,5%), greatd (5,5%), diaree (4,2%), varsaturi (3,8%), pneumonie (3,4%)1,
leucopenie (2,5%), neutropenie febrila (2,1%) si dureri abdominale (2,1%)4.

Reactiile adverse care au necesitat reducerea dozei au inclus neutropenie (5,5%), diaree (3,4%),
trombocitopenie (1,7%) si greata (1,7%).

4. Monitorizarea tratamentului

Hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului.

Se recomanda monitorizarea hemoleucogramei complete o datd la doua saptamani in primele 2
cicluri (56 zile), o data la doud saptamani in urmatoarele 2 cicluri dupa ajustarea dozei si ulterior
in fiecare lund, Tnaintea inceperii urmatoarelor cicluri de tratament.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului

Tratamentul cu Azacitinina forma orala trebuie Intrerupt daca procentul de blasti depaseste 15%
in sangele periferic sau in maduva osoasd, sau dacd medicul considera ca este necesar.
Intreruperea, reducerea sau incetarea tratamentului poate fi necesara pentru abordarea terapeutica
a toxicitatii hematologice, gastro-intestinale.

VI. Prescriptori
Tratamentul se initiazd de catre medici din specialitatea hematologie si se continud de catre
medicii din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 332 cod (LO1EL02): DCI
ACALABRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
Leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic
lymphoma — SLL) :

e Acalabrutinib In monoterapie sau In asociere cu obinutuzumab este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronicd (LLC) / Limfom
limfocitic cu celula mica (small lymphocytic lymphoma — SLL) netratate anterior care
prezintd mutatii si pentru cei fard mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de
Fludarabina.

e Acalabrutinib Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul paciengilor adulti cu
leucemie limfocitara cronicd (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula mica (small
lymphocytic lymphoma — SLL) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara,
cu sau fara mutatii.

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC)/ Limfom limfocitic cu
celula mica (small lymphocytic lymphoma — SLL):

» ca tratament de prima linie:
¢ in monoterapie la pacientii care prezintd mutatii/deletii;
¢ 1n monoterapie la pacientii fara mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe baza
de fludarabina*;
¢ in asociere cu obinutuzumab la pacientii care prezintd mutatii/deletii;
e in asociere cu obinutuzumab la pacientii fard mutatii/deletii si neeligibili pentru
regimul pe baza de fludarabina*.

* inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat

» pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie, inclusiv
la pacienti care prezinta intoleranta la inhibitori BTK

I11. CRITERII DE EXCLUDERE
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,
e sarcina' ;
e alaptarea;
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C.

! Criteriu relativ de excludere, doar dupa o analiza atenta beneficiu-risc; acalabrutinib nu trebuie utilizat pe
durata sarcinii decat daca starea clinica a femeii impune tratamentul cu acalabrutininb

IV. TRATAMENT:
Forma de prezentare
Capsule,comprimate filmate, concentratie 100 mg

Doze
monoterapie - doza de acalabrutinib recomandata este de 100 mg de doud ori pe zi,
administrate oral.



Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Tratamentul cu acalabrutinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- acalabrutinib in asociere cu obinutuzumab: acalabrutinib in doza de 100 mg a fost
administrat de doua ori pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pana la progresia bolii
sau aparitia toxicitdtii inacceptabile. Obinutuzumab a fost administrat incepand din
ziua 1 a ciclului 2 timp de maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a
fost administrat 1n zilele 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua 2), 8 si 15 ale
ciclului 2, iar ulterior in doza de 1000 mg in ziua 1 a ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a
avut 28 de zile.

Mod de administrare

Acalabrutinib este indicat pentru administrare orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi cu apd la aproximativ acelasi moment in fiecare zi,
impreuna cu sau farda alimente. Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau deschise,
deoarece acest lucru poate modifica absorbtia medicamentului in organism.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, la aproximativ acelasi moment in fiecare zi,
impreund cu sau fara alimente. Comprimatele nu trebuie mestecate, sfaramate, dizolvate sau
divizate.

Ajustarea dozelor

e Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

e Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienfd renald usoara sau
moderata (clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). La pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance al creatininei < 30ml/min) se va administra acalabrutinib
numai dacd beneficiile tratamentul depdsesc riscurile si acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atenfie pentru aparitia semnelor de toxicitate.

e Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara sau moderatd (clasa Child-Pugh A, Child-Pugh B).

Recomandarile privind modificarea dozelor de acalabrutinib in cazul reactiilor adverse de
grad > 3 sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Ajustiri recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*

. < Aparitia Modificarea dozei
Reactie adversa ;

Trombocitopenie de gradul 3 Se va iIntrerupe administrarea acalabrutinib.
cu sangerare,

Trombocitopenie de gradul 4 Prima si a doua

reactiei adverse | (doza de inceput = 100 mg la intervale aproximative de 12 ore)

Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,
se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de 100 mg la

Sau intervale de aproximativ 12 ore.

Neutropenie de gradul 4 care Se va Intrerupe administrarea acalabrutinib.

persistd mai mult de 7 zile . Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile initiale,

A treia . RN ’

se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de 100 mg o
data pe zi.

Toxicitati non-hematologice de R . ..

’ g A patra Se va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinib.

gradul 3 sau mai severe

* Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.




Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de
catre pacient.

Particularitati:
Limfocitoza ca efect farmacodinamic:

dupa initierea tratamentului, la unii dintre pacientii cu LLC tratati cu inhibitori de
Bruton tirozin-kinaza, s-a observat o crestere reversibila a numarului de limfocite (de
exemplu o crestere de > 50% fatd de valoarea inifiald si un numar absolut >
5000/mmc), deseori asociata cu reducerea limfadenopatiei;

aceastd limfocitoza observatd reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie

considerata boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Warfarina sau alfi antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent cu

acalabrutinib;

In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile

intreruperii tratamentului cu acalabrutinib timp de cel putin 3 zile inainte si dupa

interventie;

Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

- testare pentru infectie VHB 1naintea inceperii tratamentului;

- la pacientii cu serologie pozitivda VHB decizia inceperii tratamentului se ia
impreund cu un medic specialist in boli hepatice;

- monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, Tmpreuna cu un medic expert in boala
hepaticd, pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu
VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea
acestuia.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfatuiti sd se

protejeze de expunerea la soare;

La pacientii care dezvolta fibrilatie atriala in timpul tratamentului cu acalabrutinib,

trebuie luatd 1n considerare o evaluare detaliatd a riscului de afectiuni

tromboembolice. La pacientii cu risc Tnalt de afectiuni tromboembolice, trebuie avut n

vedere tratamentul strict controlat cu anticoagulante si trebuie luate in considerare alte

optiuni terapeutice decat acalabrutinib.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a acalabrutinib capsule cu inhibitori ai pompei

de protoni.

Daca este necesar tratamentul cu un medicament care scade aciditatea gastrica, se va

lua in considerare un medicament antiacid (precum carbonatul de calciu) sau un

antagonist al receptorilor histaminergici H2 (de exemplu, ranitidind sau famotidina).

In cazul utilizirii medicamentelor antiacide, intervalul intre administrarile

medicamentelor trebuie si fie de cel putin 2 ore. In cazul utilizrii de antagonisti ai

receptorilor histaminergici H2, acalabrutinib capsule trebuie administrat cu 2 ore
inainte (sau la 10 ore dupa) antagonistul respectiv.

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite s nu ramand insdrcinate pe durata

tratamentului cu acalabrutinib.

Mamele aflate in perioada de aldptare sunt sfituite sa nu alapteze pe durata

tratamentului cu acalabrutinib si timp de inca 2 zile dupa administrarea ultimei doze.

Utilizarea concomitentd a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scadea in mod

impredictibil concentratiile plasmatice de acalabrutinib.



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

e Se recomandd monitorizarea atentad pentru orice semne sau simptome de toxicitate
hematologica (febra si infectii, sdngerare) sau non-hematologica;

e Se recomandd monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor,
EKG; efectuarea initial si apoi monitorizare periodica sau la aprecierea medicului;

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si
trebuie instituita terapia antiinfectioasa adecvata, dupa caz;

e Se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral
crescut inainte de tratament si luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de
liza tumorala;

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom.

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficienta tratamentului cu acalabrutinib in LLC se apreciazd pe baza criteriilor ghidului
IWCLL (International Workshop on CLL):

- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic,
corectarea anemiei si trombopeniei, §i

- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.

VIL. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu acalabrutinib se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doud scaderi succesive
de doza;
o sarcini’.

* Dupa o analiza atenta beneficiu-risc

VIII. PRESCRIPTORI
e Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald).
e Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 147 cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM
1. MELANOMUL MALIGN

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

Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doud
situatii:

Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau metastazat), in
monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicatd mai ales la pacientii cu expresie
redusd a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) - indicatie de tratament cu intentie paleativa.
Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile III sau IV de boala, la care s-au indepartat
toate leziunile existente prin interventie chirurgicala - indicatie de tratament cu intentie adjuvanta.
Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

varsta mai mare de 18 ani

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

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea 1n stadiile IIIC sau IV de boala

Status de performanta ECOG 0-2*

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu condifia 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)

Nivolumabum se administreaza in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

varsta mai mare de 18 ani

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

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile IIIC sau IV de boala

Status de performantd ECOG 0-1

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)
la initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata
prevazuta in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

varsta mai mare de 18 ani

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



Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, Tnainte de
inceperea tratamentului cu nivolumab.

Status de performantd ECOG 0-2

III. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii

Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4
etc.) - boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual.

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

Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

Insuficienta hepatica severa*)

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

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

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performanta ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate
sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existenta, afectiuni autoimune pre-
existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de
10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlata, cu
viremie redusd semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severa,
nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot.
Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru
pacientii fara mutatii la nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie,
chiar si 1n absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc
potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstitiala pulmonara
simptomatica, Insuficientd hepatica severa, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti
care urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in
doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison), aceste condifii fiind
contraindicatii absolute.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor IIIC si IV

Confirmarea histologica a diagnosticului

Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica, si alti parametri in functie de decizia medicului currant

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:
Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2 saptdmani pe durata a
30 minute sau 480 mg la fiecare 4 sdptamani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasa.



Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreaza in asociere cu Ipilimumab, pe
durata administrarii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administrata sub forma de
perfuzie intravenoasd, pe durata a 30 de minute, la fiecare 3 saptimani pentru primele 4
administrari, urmati de faza a doua de administrare a Nivolumab in monoterapie. In faza de
monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:

la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, daca se
foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau

la interval de 6 sdptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab, daca se
foloseste doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

Tratamentul cu nivolumab atat in monoterapie cat si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat

IR

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:
Doza pentru indicatia adjuvantd este de 240 mg la 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau 480 mg
la 4 saptamani, pe durata a 60 minute.

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

Grupe speciale de pacienti:

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

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

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei:

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

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

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de tipul
efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adduga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid,
Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) -



pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiala, hepato-protectoare - pentru
reactia hepatitica, etc.

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

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

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

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

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

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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

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

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

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

Pneumonita mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumoniti sau afectiune
pulmonard interstitiala, inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor
clinice si radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonita: modificari radiologice (de
exemplu, opacitdfi focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie.
Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.
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In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si
trebuie initiata corticoterapia in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon.

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

Colitd mediata imun

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

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

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

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amanata administrarea nivolumab. In cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observa o agravare
sau nu se obfine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de
corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent.

Hepatitd mediata imun

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

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

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, trebuie amanatd administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale
testelor de laborator persista, trebuie utilizatd corticoterapie in dozd echivalentd cu 0,5 - 1
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mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observa o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de
corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent.

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

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

Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana, hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului
si asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee,
modificari ale starii mentale, dureri abdominale, modificiri ale tranzitului intestinal si
hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum
metastaze cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazului 1n care a fost identificata o alta etiologie.

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

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

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amanati administrarea nivolumab si
trebuie initiatd corticoterapia de substitutie fiziologica, dupd cum este necesar. Monitorizarea
functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon trebuie continuata pentru a asigura
utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroid.
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In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie aménati administrarea nivolumab si trebuie initiata,
dupa cum este necesar, terapia de substitutie hormonala. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1 -
2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia
acutd a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatda a corticoterapiei, daca a fost necesara. Monitorizarea functiei hipofizare si a
concentratiilor de hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonala.

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

Eruptii cutanate mediate imun

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

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

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

Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau
toxicitatii inacceptabile.

Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in
functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (0 noud crestere documentata la interval de 4 - 8 sdptamani).

VIIL. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.

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

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

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

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificérii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

IL. Criterii de includere

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat/metastazat,
confirmat histologic

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

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Pacienta insarcinatd sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analizd atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

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



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

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

Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

Insuficienta hepatica severa*)

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

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie
evaluarea imagisticd 1nainte de inifierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeascd/sa
sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 sdptamani anterior initierii imunoterapiei. Sunt
permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptaimani pe durata a 30 minute
administrat intravenos.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana
cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

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

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



Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare 1n pofida utilizérii corticosteroizilor.

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

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

Colitd mediata imun

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

Hepatita mediatd imun

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

Reactii adverse cutanate mediate imun.

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

Alte reactii adverse mediate imun.

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

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

VIIL Criterii de intrerupere a tratamentului

Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

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

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

VIIL. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

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

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificérii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile
si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)

Progresia bolii, in timpul sau dupd cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Pacienta insarcinatd sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic
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Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab*)

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

Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

Insuficienta hepatica severa*)

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

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie
evaluarea imagisticd 1nainte de inifierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeascd/sa
sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 sdptamani anterior initierii imunoterapiei. Sunt
permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute sau
480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute administrat intravenos.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana
cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

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

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
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pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

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

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

Pneumonita mediatd imun

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

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

Hepatita mediatd imun

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
severe mediata imun, cat si In cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie iniiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (0 noud crestere documentata la interval de 4 - 8 sdptamani).

VIIL Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog

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

L. Indicatii

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

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

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

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

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

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

Ajustari ale dozei:

NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

Poate fi necesard intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individual
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Reactia adversa
mediatd imun

Severitate

Ajustarea tratamentului

Pneumonitd mediat|
imun

Pneumonita de grad 2

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea]
simptomelor, pana la  Tmbunatatirea]
modificarilor radiologice §i pana la
incheierea corticoterapiei

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Colita mediatd imun

Diaree sau colita de grad 2 si 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea|
simptomelor si  pana la  incheierea]
corticoterapiei, daca aceasta a fost necesara

Diaree sau colita de grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Hepatitd ~ mediat3)

imun

Crestere de grad 2 a concentratiei
plasmatice a aspartat
aminotransferazei (AST), alanin|
aminotransferazei  (ALT)  saul
bilirubinei totale

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea laj
nivelul initial al valorilor testelor de laborator
si pana la incheierea corticoterapiei, daca aj
fost necesara

Crestere de grad 3 sau 4 a AST,
IALT sau a bilirubineli totale

Se intrerupe permanent tratamentul.

INefrita si disfunctie]
renald mediatd imun

Crestere de grad 2 sau 3 4
creatininei

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea
creatininei la nivelul initial si pand la
fincheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii
mediate imun

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

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea]
simptomelor si  pana la  incheierea]
corticoterapiei (daca a fost necesara pentryl

insuficientd suprarenaliana grad 2

ameliorarea simptomelor inflamatiei acute).

Diabet zaharat grad 3

Tratamentul trebuie continuat concomitent cuy|
terapia de substitutie hormonald in conditiile
absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizita grad 4

insuficientd suprarenaliana grad 3
sau 4

Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate

mediate imun

Rash cutanat grad 3 Se intrerupe tratamentul pand la remiterea
Rash cutanat grad 4 simptomelor si  pand la  incheierea
corticoterapiei

Sindrom Stevens-Johnson (SJS)
sau epidermoliza necrotica toxica
(TEN)

Se intrerupe permanent tratamentul

Alte reactii adverse
mediate imun

Grad 3 (prima aparitie)

Se intrerupe tratamentul pand la remiterea
simptomelor

Miocardita grad 3

Se intrerupe permanent tratamentul
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Grad 4 sau grad 3 recurent;/Se Intrerupe permanent tratamentul
persistenta grad 2 sau 3 1n pofida
ajustarii tratamentului;
imposibilitatea reducerii dozei de
corticosteroid la 10 mg de
prednison sau echivalent pe zi.
Notd: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comund pentru
Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v4).

In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie intrerupt si administrati
corticosteroizi; dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea
treptatd a corticoterapiei.

In cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeazd corticoterapie cu rol
imunosupresor, dupd ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea dozei acesteia timp de cel
putin o lund; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

Se va adaduga terapie cu rol imunosupresor diferita de corticoterapie in cazul in care se constatd o
agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizarii imunosupresiei cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente imunosupresoare.

La pacientii la care se administreazd terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu
antibiotice in vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricdrei reactii adverse
mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

Mod de administrare:

Nivolumab se administreazd numai intravenos sub forma de perfuzie pe durata unui interval de
30 de minute.

NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru ncorporat steril, apirogen, cu legare redusa de
proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 um.

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

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

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

V. Monitorizarea tratamentului:

Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completi a pacientului:
Examen clinic

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

In timpul si dupa terminarea tratamentului:

Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu (timp de cel pufin 5 luni de la administrarea ultimei doze) deoarece o
reactie adversa la tratamentul cu nivolumab poate aparea in orice moment in timpul sau dupa
intreruperea utilizarii acestuia.

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

VI. Reactii adverse:

a. Reactii adverse mediate imun:

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

Pneumonita mediatd imun.

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

Colita mediata imun.

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

Hepatitd mediata imun.

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

Nefrita sau disfunctie renald mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita
si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale
concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru

modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului
si aga cum este indicat pe baza evaluarii clinice).
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Pacientii pot avea stari de oboseald, cefalee, modificari ale starii mentale, dureri abdominale,
modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriala sau simptome nespecifice care pot fi
asemanatoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

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

Eruptii cutanate mediate imun.

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

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

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.

In cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere
atentd si cu utilizarea de premedicatie conform ghidurilor locale de profilaxie a reactiilor legate
de perfuzii.

VII. Atentionari si precautii:

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

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

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

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

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

Pacientii care urmeaza o dietd cu restrictic de sodiu. Fiecare mililitru din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o
dieta cu restrictie de sodiu.
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Trebuie evitatd utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la
momentul initial, Tnaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu
activitatea farmacodinamica. Corticoterapia sistemicd §i alte terapii imunosupresoare pot fi
utilizate dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse mediate imun.

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

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat
recurent sau metastazat, la adulfi la care boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de
saruri de platina.

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

II. Criterii de includere

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gat), recurent/metastazat, confirmat
histologic

Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie pe
baza de saruri de platina

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti
Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

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

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

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

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

Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

Insuficienta hepatica severa*)
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Hepatita viralda C sau B 1n antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare
viremie)*)

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie
evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) finainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascd/sa sustind progresia bolii In timpul sau in
urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe bazd de saruri de platind. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii imunoterapiei. Sunt
permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptaimani pe durata a 30 minute
administrat intravenos.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana
cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

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

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

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

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

Pneumonita mediatd imun

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

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

Hepatitd mediata imun

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

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

! ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initialda a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab pana la confirmarea
progresiei bolii (0 noud crestere documentata la interval de 4 - 8 sdptamani).

VIIL. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.

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

I. Indicatii

Nivolumab 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de
jonctiune eso-gastrica, la pacientii adulti care prezinta boald patologica reziduald dupa tratament
neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie.

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

II. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani,

Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al
jonctiunii eso-gastrice sau esofagian

Stadiul TNM - 1II sau III pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvantd, urmata de
interventie chirurgicald radicald (rezectie completd).

Stadiul II definit prin:

A - TIN2MO, T2N1MO sau T3NOMO;

IIB - TIN3aMO0, T2N2MO, T3N1MO sau T4aNOMO.

Stadiu III definit prin:

IIA - T2N3aMO0, T3N2MO, T4aN1MO0, T4aN2MO sau T4bNOMO

1IB - TIN3bMO, T2N3bMO0, T3N3aMO0, T4aN3aMO0, T4bN1MO sau T4bN2MO

HIC - T3N3bMO, T4aN3bMO0, T4bN3aMO sau T4bN3bMO

Categoriile T si N fiind definite astfel:

T1 tumora limitatd la mucoasa si submucoasa stomacului.

T1la tumora limitatd la mucoasa gastrica

T1b tumora invadeaza submucoasa
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T2 tumora invadeaza stratul muscular al stomacului

T3 tumora invadeaza seroasa stomacului

T4 tumora a depasit seroasa stomacului si este impartita in T4a si T4b:

T4a tumora a depasit seroasa stomacului

T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate in apropierea stomacului,
cum ar fi ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.

NO nu exista ganglioni limfatici invadati.

N1 — 1-2 ganglioni limfatici regionali invadati.

N2 — 3-6 ganglioni limfatici regionali invadati.

N3 este impartit in N3a si N3b:

N3a — 7-15 ganglioni limfatici regionali invadati.

N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.

Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:

Inferior (dreapta) gastrici,

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

Splenici

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

Superior (stdnga) gastric

Curbura mica, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stanga), Gastrici (stanga), Paracardiaci, Cardia,
Cardio-esofagieni

Perigastric, NOS

Celiaci

Hepatici

Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:
Gastrici stangi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura mica

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

Interventie chirurgicala radicala — rezectie RO: minim 1 mm de marginile de rezectie proximala,
distald sau circumferentiala.

Boala patologica reziduala (absenta unui raspuns patologic complet) cu o clasificare a tumorii si a
ganglionilor limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 1n piesele de rezectie

Scor de performanta ECOG de 0 sau 1

Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatd cu 4 - 16 sdptamani nainte de
initierea tratamentului adjuvant cu nivolaumab

III. Criterii de excludere
Pacienta care este Tnsarcinata sau care aldpteaza
Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab*)
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Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)

Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

Insuficienta hepatica severa*)

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

Pacientii cu scor initial de performanta ECOG > 2 sau la care nu s-a efectuat chimioradioterapie
(CRT) concomitenta Tnainte de interventia chirurgicala sau la cei cu boala rezecabila in stadiul IV
(boala oligometsataticd), boalda autoimund activda sau afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul clinic de
inregistrare pentru aceastd indicatie. Deoarece nu exista o alternativa terapeutica semnificativa, la
acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste
grupe de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual,
pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

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

Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

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

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

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

Daca pacientul trebuie sd fie schimbat de la doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani, la doza de
240 mg la fiecare 2 sdptamani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru saptamani
dupa ultima doza de 480 mg

Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni pentru aceastd indicatie, atat timp
cat se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald) sau pana cand nu mai este
tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament contine
sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
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Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu exista date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticad populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nici o ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptdmani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.
Endoscopia digestiva superioard poate fi necesard, alaturi de evaluarea imagistica, pentru
excluderea recidivei bolii maligne.

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

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

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

Pneumonita mediatd imun

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

Colitd mediata imun

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

Hepatita mediatd imun

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau
toxicitatii inacceptabile.

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

VIIL Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.”
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”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 150 cod (L01XC21): DCI
RAMUCIRUMABUM

I. Indicatii:

A. Cancer gastric

1. In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu
avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupa
chimioterapie anterioarad pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina.

2. Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric In stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupd chimioterapie
anterioara pe baza de saruri de platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in asociatie
cu paclitaxel nu este adecvat

B. Cancer hepatocelular

In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiul avansat
sau nerezecabil, cu o valoare a alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati
anterior cu Sorafenib.

C. Cancer pulmonar fara celule mici cu mutatii activatoare EGFR

Ramucirumab in combinatie cu erlotinib este indicat ca prima linie de tratament al pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fara celule mici, metastazat, care prezintd mutatii activatoare ale
receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR)

D. Cancer pulmonar fara celule mici

Ramucirumab in asociere cu docetaxel este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fard celule mici, avansat local sau metastazat, la care boala progresat in timpul sau
ulterior chimioterapiei pe baza de platina

II. Stadializarea afectiunii: neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica
avansat sau metastatic/ carcinom hepatocelular stadiu avansat sau nerezecabil/cancer pulmonar
fara celule mici metastatic care prezinta mutatii activatoare EGFR/cancer pulmonar fara celule
mici, avansat local sau metastazat, la care boala progresat in timpul sau ulterior chimioterapiei pe
baza de platina

III. Criterii de includere:

1. Pacienti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, avansat sau
metastatic, care prezintd progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina
si/sau fluoropirimidina

2. Pacienti cu carcinom hepatocelular in stadiul avansat sau nerezecabil, cu o valoare a
alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu Sorafenib

3. Pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici in stadiul metastatic care prezinta mutatii
EGFR



4. Pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici, avansat local sau metastazat, la care boala
progresat in timpul sau ulterior chimioterapiei pe baza de platina

5. Varsta> 18 ani
IV. Tratament si mod de administrare

A. Cancer gastric

Tratament de linia a II-a In combinatie cu paclitaxel

Doza recomandatd de ramucirumab este de 8 mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile,
inainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel. Doza recomandatd de paclitaxel este de 80
mg/m” administrata in perfuzie intravenoasa pe durata a aproximativ 60 de minute in zilele 1, 8 si
15 ale unui ciclu de 28 de zile. Inainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel, pacientilor trebuie sa li se
efectueze hemograma completa si biochimia sangvina in vederea evaluarii functiei hepatice.

Tratament de linia a II-a In monoterapie

Doza recomandata de RAMUCIRUMAB in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2
saptamani. Se recomanda premedicatie cu un antagonist al histaminei HI (de exemplu
difenhidramind) inainte de fiecare perfuzie de ramucirumab. Daca un pacient prezintd o reactie
asociatd administrarii ramucirumab in perfuzie, de grad 1 sau 2, premedicatia trebuie administrata
cu ocazia tuturor perfuziilor ulterioare. Daca un pacient prezintd o a doua reactie asociata
administrarii ramucirumab in perfuzie (RAP) de grad 1 sau 2, se administreaza dexametazona
(sau un echivalent); apoi, pentru perfuziile ulterioare, se administreazd premedicatie cu
urmatoarele medicamente sau cu un echivalent al acestora: un antagonist al histaminei H1 cu
administrare intravenoasa (de exemplu, difenhidramina clorhidrat), paracetamol si dexametazona.

B. Carcinom hepatocelular metastatic

Tratament de linia a II in monoterapie

Doza recomandatd de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 saptamani.
Pacientii cu CHC ar trebui selectati pe baza concentratiei de AFP serica > 400 ng/ml, avand un
test validat al AFP, inainte de inceperea tratamentului cu ramucirumab

C. Cancer pulmonar fara celule mici cu mutatii activatoare EGFR

Tratament de linia I in combinatie cu erlotinib

Doza recomandata de ramucirumab in combinatie cu erlotinib este de 10 mg/kg la interval de 2
saptamani. Statusul mutatiei EGFR ar trebui determinat inainte de initierea tratamentului cu
ramucirumab si erlotinib, folosindu-se o metodd de testare validatd. Doza si modalitatea de
administrare pentru erlotinib sunt cele standard — prevazute in protocolul acestui produs.

D. Cancer pulmonar fard celule mici, avansat local sau metastazat, la care boala progresat in
timpul sau ulterior chimioterapiei pe baza de platina

Tratament de linia a II in combinatie cu docetaxel

Doza recomandata de ramucirumab este de 10 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa
timp de 60 de minute n ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile inainte de perfuzia cu docetaxel. Daca



prima perfuzie este tolerata, toate perfuziile ulterioare cu ramucirumab pot fi administrate in
decurs de 30 de minute

V. Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e La pacientii cu cancer pulmonar fard celule mici, ramucirumab este contraindicat daca
apar cavitati la nivelul tumorii sau tumora a atins vase majore de sange

VI. Monitorizarea tratamentului:
Pentru administrarea in combinatie cu paclitaxel trebuie indeplinite urmatoarele criterii nainte de
administrarea paclitaxel

Criterii
Neutrofile Ziua1l:>1,5x 10°/L

Zilele 8 5i 15: > 1,0 x 10°/L
Trombocite Ziua1:>100 x 10°/L

Zilele 8 si 15: > 75 x 10°/L
Bilirubina < 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
Aspartataminotransferaza (AST)/ Fira metastaze hepatice: ALT/AST <3 x LSVN
Alaninaminotransferaza (ALT) Cu metastaze hepatice: ALT/AST <5 x LSVN

In cazul in care criteriile de mai sus nu sunt indeplinite, se poate administra ramucirumab in
monoterapie.

Pentru administrarea In combinatie cu docetaxel trebuie Indeplinite urmatoarele criterii inainte de
administrarea docetaxel

Criterii
Neutrofile Ziua1:>1,5x 10°/L
Trombocite Ziua 1: > 100 x 10°/L
Bilirubina < 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
Aspartataminotransferaza (AST)/ Fira metastaze hepatice: ALT/AST <3 x LSVN
Alaninaminotransferaza (ALT) Cu metastaze hepatice: ALT/AST <5 x LSVN

Modificarea dozelor:
1. Reactii asociate administrarii in perfuzie: In cazul reactiilor de grad 1 sau 2 se va reduce
viteza de administrare a perfuziei cu 50%

2. Hipertensiune arteriala: Tensiunea arteriald a pacientilor trebuie monitorizata Tnainte de
fiecare administrare a RAMUCIRUMAB i tratatd in functie de starea clinica. In caz de
hipertensiune severa se va intrerupe administrarea RAMUCIRUMAB pana la obtinerea
controlului medicamentos al TA



3. Proteinurie: Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistarii aparitiei sau agravarii
proteinuriei n timpul tratamentului cu RAMUCIRUMAB. Daca nivelul proteinelor in
urind este > 2+ la testul cu bandeletd, se va colecta urina pe 24 de ore. Daca proteinuria
este > 2 g/24 ore se va intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB. Dupa ce proteinuria
revine la < 2 g/24 de ore, tratamentul se va relua Tn dozd redusa (6 mg/kg). Se
recomanda o a doua reducere a dozei In cazul in care survine din nou proteinuria > 2 g/24

de ore (vezi tabelul)

Doza initiala RAMUCIRUMAB

Prima reducere a dozei

A doua reducere a dozei

8 mg/kg

6 mg/kg

5 mg/kg

10 mg/kg

8 mg/kg

6 mg/kg

Se intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB definitiv in urmatoarele situatii:

proteinurie > 3 g/24 de ore sau 1n caz de sindrom nefrotic

In cazul in care existd hipertensiune arteriald semnificativa din punct de vedere medical
care nu poate fi controlata in conditii de siguranta cu terapie antihipertensiva

la pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever

la pacientii la care survin perforatii gastro-intestinale

in cazul aparitiei sangerarilor de grad 3 sau 4

daca apar fistule spontane

daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4

progresia bolii

Tratamentul cu ramucirumab trebuie intrerupt temporar cu cel pufin 4 sdptamani inainte de o
interventie chirurgicala electiva. Tratamentul cu ramucirumab trebuie Intrerupt temporar in cazul
in care existd complicatii ale vindecarii plagilor, pana la vindecarea completa a plagii

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se

intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori: medici 1n specialitatea Oncologie Medicala.”




”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 166 cod (L01XE15): DCI VEMURAFENIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:
Vemurafenib este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil
sau metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600

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

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

— Prezenta mutatiei BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom malign
cu alte tipuri de mutatii BRAF (altele decat V60OE sau V600K)

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

— Sarcina si aldptarea sunt contraindicatii relative (vezi mai jos punctul IV)

— Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*

*Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu terapie
antiBRAF daca medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratatment. Aceasta recomandare este
prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN)

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
1. Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului inoperabil sau metastatic

Confirmarea histologica a diagnosticului

Statusul mutant al BRAF V600

Examen dermatologic; orice leziune suspecta trebuie excizata si evaluatd histopatologic
Examen ORL

Examen ginecologic si urologic

S O T o

Evaluare cardiologica, EKG, ionograma serica (inclusiv magneziu seric) - datorita riscului de
aparitie a prelungirii intervalului QT

8. Evaluare biologicd a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz, dar
obligatoriu transaminaze, bilirubina totald, fosfataza alcalind, ionograma sericd, inclusiv
magneziu

Doze, administrare:

Doza recomandata de vemurafenib este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de douad ori pe
zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 1920 mg). Vemurafenib poate fi administrat cu sau fara
alimente, dar trebuie evitatd administrarea consecventd a ambelor doze zilnice pe stomacul gol.



Tratamentul cu vemurafenib trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la
aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Vemurafenib este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea
nu trebuie mestecate sau sfaramate. Se recomanda ca dozele de vemurafenib sa fie luate la aceleasi
ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore intre doze.

Doze omise

Daca o doza este omisa, poate fi administratd cu pana la 4 ore Tnainte de urmatoarea doza, pentru a se
mentine regimul de administrare de doud ori pe zi. Nu trebuie administrate ambele doze in acelasi
timp.

Daca apar varsaturi dupa administrarea vemurafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza
suplimentara de medicament, dar tratamentul trebuie continuat ca de obicei.

Grupe speciale de pacienti:
Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea vemurafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice.

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

Insuficientd renald - la pacientii cu insuficientd renald sunt disponibile date limitate. Nu poate fi
exclus riscul de expunere crescuta la pacientii cu insuficientd renald severa. Pacientii cu insuficienta
renald severa trebuie atent monitorizati

Insuficientd hepatica - la pacientii cu insuficienta hepaticd sunt disponibile date limitate. Deoarece
vemurafenib este metabolizat la nivelul ficatului, pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau
severa pot prezenta expunere crescuta si trebuie atent monitorizagi.

Alaptarea - nu se cunoaste dacad vemurafenib se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul
pentru nou-nascuti/sugari. Ludnd in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama, trebuie luatd decizia fie a intreruperii alaptarii, fie a Intreruperii
tratamentului cu vemurafenib.

Fertilitatea - nu au fost efectuate studii specifice cu vemurafenib la animale pentru a evalua efectul
asupra fertilitatii. Cu toate acestea, in studii de toxicitate dupa doze repetate la sobolani si caini, nu au
fost inregistrate modificari histopatologice la nivelul organelor reproductive; vemurafenib poate
reduce eficienta contraceptivelor orale (hormonale).

Sarcina - vemurafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil pentru
mama depaseste riscul posibil pentru fat. Medicamentul nu a avut efecte teratogene asupra
embrionului/fatului la animale, experimental. In cazul in care pacienta rimane insarcinata in timpul
tratamentului cu vemurafenib, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru
fat (medicamentul traverseaza bariera feto-placentara).

Asocierea cu alte medicamente:

a. Efectele vemurafenib asupra altor medicamente



— Vemurafenib creste expunerea plasmaticd a medicamentelor metabolizate predominant de
CYP1A2 (de exemplu agomelatind, alosteron, duloxetina, melatonind, ramelteon, tacrina, tizanidina,
teofilind)

— Vemurafenib scade expunerea plasmaticd a medicamentelor metabolizate predominant de
CYP3AA4, incluzand contraceptivele orale.

— Daca vemurafenib este administrat concomitent cu warfarina, este necesara precautie §i
trebuie monitorizat INR.

— Vemurafenib poate creste expunerea plasmaticd a medicamentelor care reprezinta substraturi
pentru gp-P, fiind necesard prudenta si luatd in considerare scaderea dozei si/sau monitorizarea
suplimentara a concentratiei medicamentelor care sunt substraturi pentru gp-P (de exemplu digoxina,
dabigatran etexilat, aliskiren)

b. Efectele altor medicamente asupra vemurafenib

— Farmacocinetica vemurafenib poate fi modificatd de medicamente care inhiba sau
influenteazd gp-P (de exemplu verapamil, claritromicind, ciclosporind, ritonavir, chinidina,
dronedarona, amiodarona, itraconazol, ranolazind).

— Administrarea concomitentd a inductorilor puternici ai gp-P, ai glucuronidarii, ai CYP3A4
trebuie evitatd (de exemplu rifampicind, rifabutind, carbamazepind, fenitoind sau sundtoare
[hipericind]). Pentru a mentine eficacitatea vemurafenib, trebuie avut in vedere un tratament
alternativ cu potential inductor mai mic.

— Administrare concomitentd cu ipilimumab a fost asociata cu cresteri asimptomatice de grad 3
ale valorilor transaminazelor (ALT/AST > 5 x LSN) si bilirubinei (bilirubina totala > 3 x LSN). Pe
baza acestor date preliminare, nu se recomanda administrarea concomitentd de ipilimumab si
vemurafenib.

Modificarea dozei in functie de gradul oriciror evenimente adverse (EA):

A. Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil):
— se mentine doza de vemurafenib la 960 mg de doua ori pe zi.

B. Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3
— Prima aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3

— Intrerupeti tratamentul pana la gradul 0 - 1. Reluati administrarea cu doza de 720 mg de doua
ori pe zi (sau 480 mg de douad ori pe zi dacad doza a fost deja scazuta).

— A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenta dupa intreruperea tratamentului

— Intrerupeti tratamentul pana la gradul 0 - 1. Reluati administrarea cu doza de 480 mg de doua
ori pe zi (sau Intrerupeti permanent daca doza a fost deja scazuta la 480 mg de doua ori pe zi).

— A 3-aaparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenta dupa a 2-a reducere a dozei

- intrerupeti permanent.



C.Grad 4

Prima aparitie a oricarui EA de grad 4

Intrerupeti permanent sau temporar tratamentul cu vemurafenib pana la gradul 0 - 1. Reluati
administrarea cu doza de 480 mg de doua ori pe zi (sau intrerupeti permanent dacd doza a fost
deja scazuta la 480 mg de doua ori pe zi).

A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 4 sau persistenta oricarui EA de grad 4 dupa prima
reducere a dozei

intrerupe‘;i permanent.

Observatii:

Prelungirea intervalului QTc poate necesita scaderea dozei, intreruperea temporara si/sau
oprirea tratamentului (prelungirea QTc dependenta de expunere a fost observata intr-un studiu
clinic de faza II)

Nu se recomanda ajustari ale dozei rezultand o doza mai mica de 480 mg de doua ori pe zi.

In cazul in care pacientul prezintd carcinom spinocelular (CSC), se recomanda continuarea
tratamentului fara modificarea dozei de vemurafenib

V. Monitorizarea tratamentului:

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

Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagisticd pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere clinic

Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului, deoarece o
a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.

Examen dermatologic periodic, ce va fi continuat inca 6 luni dupa finalizarea tratamentului cu
vemurafenib

EKG, ionograma serica si examen cardiologic pentru excluderea riscului de aparitie a
prelungirii intervalului QT.

Examen oftalmologic pentru surprinderea precoce a toxicitatilor oftalmologice

Transaminaze, bilirubina totala, fosfataza alcalina periodic

VI. Efecte secundare care impun intreruperea temporard sau definitivd a tratamentului si/sau
modificarea dozelor

Reactie de hipersensibilitate - au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, incluzand
anafilaxie, n timpul tratamentului cu vemurafenib. Reactiile severe de hipersensibilitate pot include
sindromul Stevens-Johnson, eruptie cutanatd tranzitorie generalizatd, eritem sau hipotensiune



arteriala. La pacientii care prezintd reactii severe de hipersensibilitate, tratamentul cu vemurafenib
trebuie intrerupt permanent.

Reactii dermatologice - au fost raportate reactii dermatologice severe, incluzand cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica. In perioada ulterioard punerii pe piati a
medicamentului a fost raportatd, in asociere cu tratamentul cu vemurafenib reactia adversd la
medicament insotitd de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). La pacientii care prezintd o
reactie dermatologica severd, tratamentul cu vemurafenib trebuie intrerupt permanent.

Potentarea toxicitatii determinate de iradiere - s-a raportat reaparitia leziunilor post-iradiere sau de
sensibilizare la iradiere la pacientii tratati cu radioterapie anterior, in timpul sau dupa tratamentul cu
vemurafenib. Majoritatea cazurilor au reprezentat leziuni la nivel cutanat, dar anumite cazuri, care au
implicat leziuni la nivelul organelor viscerale, au condus la deces. Vemurafenib trebuie utilizat cu
precautie atunci cand este administrat concomitent sau ulterior radioterapiei.

Prelungirea intervalului QT - a fost observata prelungirea intervalului QT dependenta de expunere.
Prelungirea intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare, incluzand torsada
varfurilor. Tratamentul cu vemurafenib nu este recomandat la pacientii cu tulburari electrolitice care
nu pot fi corectate (incluzand magneziul), sindrom de QT prelungit sau care utilizeaza medicamente
despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT. Trebuie monitorizate electrocardiograma (ECG)
si valorile electrolitilor (ionograma sericd incluzand magneziul) pentru toti pacientii inainte de
inceperea tratamentului cu vemurafenib, dupa o lund de tratament si dupa modificarea dozei. Se
recomandd monitorizarea ulterioard in special la pacientii cu insuficien{d hepaticd moderatd sau
severd lunar, in primele 3 luni de tratament, apoi la fiecare 3 luni sau mai des, asa cum este indicat
din punct de vedere clinic. Initierea tratamentului cu vemurafenib nu este recomandata la pacientii cu
QTc > 500 milisecunde (ms). Dacd in timpul tratamentului valoarea QTc depdseste 500 ms,
tratamentul cu vemurafenib trebuie intrerupt temporar, tulburarile electrolitice (incluzand magneziul)
trebuie corectate si factorii de risc cardiologici pentru prelungirea intervalului QT (de exemplu
insuficientd cardiacd congestiva, bradiaritmii) trebuie monitorizati. Reluarea tratamentului trebuie sa
aiba loc atunci cand valoarea QTc scade sub 500 ms si utilizdnd o dozad mai micd. Daca cresterea
QTc atinge atat o valoare > 500 ms, cat si o modificare fatd de valoarea pretratament > 60 ms, se
recomanda intreruperea permanenta a tratamentului cu vemurafenib.

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica si
continuarea tratamentului cu vemurafenib, fara ajustarea dozei.

Carcinom non-spinocelular (non-CSC) - au fost raportate cazuri de non-CSC in cadrul studiilor
clinice la pacientii tratati cu vemurafenib. Pacientii trebuie supusi unei examinari a capului si gatului,
constand cel putin din inspectia vizuala a mucoasei orale si palparea ganglionilor limfatici, inaintea
initierii tratamentului si la fiecare 3 luni in timpul tratamentului (examen ORL). in plus, pacientii
trebuie supusi unei tomografii computerizate (CT) a toracelui inaintea tratamentului si la fiecare 6
luni in timpul tratamentului. Inaintea si la finalul tratamentului sau atunci cind este indicat din punct
de vedere clinic, se recomanda efectuarea unor examindri urologice si ginecologice (pentru femei).
Monitorizarea pentru non-CSC, descrisa mai sus, trebuie sa continue timp de pana la 6 luni sau pana
la initierea altei terapii antineoplazice. Rezultatele anormale trebuie tratate conform practicilor clinice
curente.

Melanom primar, nou aparut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie $i nu necesitd modificarea
tratamentului.



Alte afectiuni maligne - datoritd mecanismului de actiune, vemurafenib poate determina progresia
afectiunilor maligne asociate cu mutatii RAS. Trebuie cantdrite cu atentie beneficiile si riscurile
inainte de administrarea vemurafenib la pacientii cu o afectiune maligna anterioara sau concomitenta
asociata cu mutatia genei RAS.

Afectare vizuala - uveita, irita si ocluzie a venei retiniene la pacientii tratati cu vemurafenib. Pacientii
trebuie monitorizati oftalmologic cu atentie.

Pancreatiti - au fost raportate cazuri de pancreatita la pacientii tratati cu vemurafenib. in cazul unor
dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin evaluarea amilazei si a
lipazei serice precum si prin teste imagistice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea
tratamentului cu vemurafenib Tn urma unui episod de pancreatita.

Leziuni hepatice - S-au raportat cazuri de leziuni hepatice, inclusiv leziuni hepatice severe, asociate
tratamentului cu vemurafenib. Valorile enzimelor hepatice (transaminazele si fosfataza alcalind) si
ale bilirubinei trebuie masurate Tnaintea initierii tratamentului si monitorizate lunar in timpul
tratamentului, sau asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Valorile anormale ale testelor de
laborator trebuie corectate prin scaderea dozei, intreruperea tratamentului sau oprirea tratamentului

Toxicitate renald - au fost raportate cazuri de toxicitate renald asociata tratamentului cu vemurafenib,
aceasta variind de la cresterea creatininei serice la nefrita interstitiala acuta si necroza tubulara acuta.

Valoarea creatininei serice trebuie masurata Tnainte de inceperea tratamentului si monitorizatd in
timpul tratamentului, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Fotosensibilitate - la pacientii carora li s-a administrat vemurafenib a fost raportata fotosensibilitate
usoara pana la severd. Toti pacientii trebuie sfatuifi sd evite expunerea la soare in timpul
tratamentului cu vemurafenib. In timpul tratamentului, atunci cand sunt in aer liber, pacientii trebuie
sfatuiti sa poarte haine protectoare si sa utilizeze creme cu factor de protectie mare impotriva razelor
ultraviolete A (UVA)/ultraviolete B (UVB) si balsam de buze (factor de protectie solara > 30), pentru
a fi protejati impotriva arsurilor solare. Pentru fotosensibilitate de grad 2 (intolerabild) sau mai mare,
se recomandad modificarea dozei

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.

— Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu vemurafenib.

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172, cod (L01XE23-25): DCI
DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:
1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti
cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.

2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
melanom de stadiul III, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

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

— Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat
histologic  (pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald),

sau
— Melanom malign stadiul III (stabilit Tn urma tratamentului chirurgical), dupa rezectia

completd a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile
III de boala)

— Prezenta mutatiet BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

— Pacienti cu determindri secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic
(determindri secundare cerebrale asimptomatice la momentul inifierii tratamentului cu
dabrafenib §i trametinib) - criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ, pentru
stadiile avansate de boala.

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

— Alaptarea
— interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)
— FEVS <40% (la latitudinea medicului curant)
— Tratament anterior cu al{i inhibitori BRAF*
*Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu

terapie antiBRAF daca medicucl curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratatment. Aceasta
recomandare este prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN)

IV. Posologie

Doza recomandatd de dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este de 150 mg (doua
capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandata de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi.



Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice
sau pana cand nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii
avansate de boala.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioada de 12 luni
dacd nu apare recurenta (recidiva) de boala sau efecte secundare inacceptabile.

Doze omise

In cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie si fie administratad daca intervalul de
timp pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Daca este omisd o doza de trametinib, cand dabrafenib este administrat in asociere cu trametinib,
se administreaza doza de trametinib numai daca mai sunt peste 12 ore pana la urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite Intregi cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate sau deschise
si nici amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitatii chimice a dabrafenib. Dabrafenib
trebuie luat cu minimum o ord inaintea unei mese sau la minimum doud ore dupd masa. Daca
pacientul vomitd dupd administrarea dabrafenib, nu trebuie sa ia doza din nou, ci doza urmatoare
programata.

Se recomanda ca dozele de dabrafenib sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Cand dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza
zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie cu
doza de seard de dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii adverse
ale dabrafenib care nu au fost observate si la animalele adulte. Nu existd date disponibile din
trialurile clinice de inregistrare.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficienta renala - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau
moderata. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta renald severa, astfel incat
nu poate fi stabilitd o eventuala necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu
precautie la pacientii cu insuficienta renald severa cand este administrat in monoterapie sau in
asociere cu trametinib.

Insuficientd hepatica - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa,
astfel incat nu poate fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepatica
si secretia biliara constituie principalele cai de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sai, astfel
incat pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si severa pot prezenta expunere crescuta.
Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si
severd cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesard pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si
trametinib la acesti pacienti este ca acestia sd fie asimptomatici din punct de vedere al metastazelor
cerebrale (fard manifestari neurologice, doza fixd de corticoterapie, fard nevoie de tratament
depletiv). Pacientii trebuie sa prezinte un interval de minim 4 saptamani de stabilitate din punct de
vedere neurologic. Pot urma tratament cu anticonvulsivante daca acesta a fost initiat cu mai mult de
4 saptamani anterior §i nu a mai prezentat stari convulsivante 1n ultimele 4 saptdmani.



Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil pentru
mama depdseste riscul posibil pentru fat. In cazul in care pacienta rdimane insarcinata in timpul
tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru
fat.

Asocierea cu alte medicamente:
e Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:
Reguli generale pentru modificari ale dozelor in functie de intensitatea evenimentelor adverse -
Grad (CTC-AE)* pentru dabrafenib administrat in monoterapie sau 1n asociere cu trametinib:

a. Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor

clinice.

b. Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pani la gradul de toxicitate 0 - 1 si
reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.

c. Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la 0 - 1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib:
— Doza initiala - 150 mg de doua ori pe zi

— Prima reducere a dozei - 100 mg de doua ori pe zi
— A doua reducere a dozei - 75 mg de doua ori pe zi
— A treia reducere a dozei - 50 mg de doua ori pe zi

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib:
— Doza initiala - 2 mg o data pe zi

— Prima reducere a dozei - 1.5 mg o datd pe zi
— A doua reducere a dozei - 1 mg o data pe zi
— A treia reducere a dozei - 1 mg o datd pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.

Evaluare pre-terapeutica:
— Evaluare clinica §i imagisticd pentru demonstrarea stadiului de boald (inoperabil sau
metastatic, respectiv stadiul III de boala)

— Confirmarea histologica a diagnosticului
— Statusul mutant al BRAF V600
— Examen ORL (daca medicul curant considera necesar)

— Examen ginecologic si urologic (dacd medicul curant considera necesar)



— Evaluare cardiologica (datorita riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a
scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considera
necesar)

— Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

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

— Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere clinic.

— Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului, deoarece
0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitivi a tratamentului si/sau
modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica
si continuarea tratamentului cu dabrafenib cu/fard trametinib, fard ajustarea dozei.

Melanom primar, nou aparut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie si nu necesitd modificarea
tratamentului.

O alta neoplazie maligni/recurentd non-cutanatia - pe parcursul tratamentului cu inhibitori
BRAF poate sa apara o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitard cronica sau SCC non-cutanat al
capului si al gatului; in timpul tratamentului cu dabrafenib in monoterapie pot sa apara:
adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cdilor biliare; in timpul tratamentului cu dabrafenib
asociat cu trametinib pot sa apara: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datoritd acestor riscuri este
necesara o evaluare atentd, periodicd, prin examen ORL, examen CT al toracelui si abdomenului.
Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea tratamentului sau
atunci cand este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie BRAF, impune
intreruperea dabrafenib. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este
administrat in asociere cu dabrafenib.

Hemoragie - evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale,
au avut loc la pacientii carora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib.

Afectare vizuala - uveita, iridociclita si iritd la pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si in
asociere cu trametinib. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata timp cat terapiile locale eficace
pot controla inflamatia oftalmicd. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe
administrarea dabrafenib pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia administrarea
dabrafenib la o dozd redusa cu un nivel. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand
acesta este administrat In asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de uveita.

Pirexie - a fost raportatad febra in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat In monoterapie
si in asociere cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au raspuns bine la



intreruperea dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este necesard modificarea
dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

Scadere FEVS/Insuficientd ventriculara stanga - s-a raportat cad dabrafenib in asociere cu
trametinib scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesara
modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficienta renala - daca creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sa fie intrerupt
dupa caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala (creatinind > 1,5 x LSN),
prin urmare, se recomanda prudenta in acest context. Evenimente hepatice - se recomanda ca
pacientilor care primesc tratamentul cu trametinib sa li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare
patru sdptdmani timp de 6 luni dupa inceperea tratamentului cu trametinib.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita - daca este administrat in asociere cu trametinib
atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

Eruptii cutanate tranzitorii - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib sau trametinib.
Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatita - pancreatita a fost raportatd la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu
dabrafenib in monoterapie si in asociere cu trametinib. In cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sd includa masurarea amilazei
si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului cu dabrafenib in
urma unui episod de pancreatita.

Tromboza venoasd profundia (TVP)/Embolie pulmonara (EP) - dacd pacientii prezintd
simptome ale emboliei pulmonare sau tromboza venoasa profunda (dispnee, durere toracica sau
umflare a bratelor sau picioarelor), trebuie sd solicite imediat asistentd medicala. Se va intrerupe
definitiv administrarea trametinib si dabrafenib in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate fi
letala.

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului
— Decesul pacientului

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

— Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu dabrafenib

asociat sau nu cu trametinib.

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

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



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 291 cod (L01XE31): DCI NINTEDANIBUM
(OFEV)

I. Indicatii terapeutice:

Pneumopatii interstitiale difuze — fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP) la adulti (cu exceptia
Fibrozei pulmonare idiopatice — Protocol terapeutic LOI4AE - C2-P6.20).

a. Diagnostic:

Pneumopatia interstitiala difuza — fenotipul fibrozant progresiv reprezintd un grup divers de

pneumopatii interstitiale difuze (PID) care au caracteristici similare din punct de vedere genetic,

fiziopatologic si clinic si care sunt caracterizate de o evolutie fibrozanta, progresiva.

Acest fenotip poate fi observat in numeroase subtipuri de PID:

e Pneumonita de hipersensibilitate — forma cronica, fibrozanta;

e Pneumopatie interstitiald difuza — forma nespecifica idiopatica (iNSIP), fibrozants;

e Pneumopatie interstitiald neclasificabila, fibrozant;

e Pneumopatie interstitiald difuza cu fenomene autoimune, fibrozanta;

e Sarcoidoza cu afectare interstitiala pulmonara fibrozanta, progresiva;

e Colagenozele cu afectare interstitiald difuza progresiva (de exemplu: poliartrita reumatoida,
boala mixtd de tesut conjunctiv, scleroza sistemica, polimiozitd/dermatomiozitd, sindrom
Sjogren, sindrom antisintetazic, lupusul eritematos sistemic, etc.)

e Fibroza pulmonard familiala si/sau genetica;

e Fibroelastoza pleuro-pulmonara;

e Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de medicamente;

e Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de expunerea profesionald
(silicoza, azbestoza, etc.);

e Alte tipuri de PID fibrozante.

Diagnosticul de PID-FFP este sustinut de urmatoarele:

e Simptome: de obicei pacientii acuzd tuse seacad progresivad, dispnee progresiva de efort,
toleranta scazuta la efort;

e Semne clinice: auscultatia pulmonard poate pune in evidentd raluri crepitante fine sau ,,in
velcro”, anomalii articulare sau cutanate (in colagenoze), uneori hipocratism digital;

e Serologie: prezenta autoanticorpilor circulanti poate sustine un diagnostic de colagenoza;

e Radiologie: tomografia computerizatd cu rezolutie inaltd (high resolution computed
tomography, HRCT) poate evidentia leziuni de tip interstitial ce modifica arhitectura normala
a plamanului:

- opacitati de tip reticular, bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune cu sau fara leziuni de
,fagure de miere” sau

- opacitati de tip ,,geam mat”/condensare alveolara cu opacitati de tip reticular si
bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune suparaadaugate.

e Probele functionale respiratorii: scdderea CVF cu raport VEMS/CVF normal sau crescut
peste valoarea inferioard limitd a normalului (lower limit normal, LLN), sciderea CPT,
scaderea VR, scaderea factorului de transfer al CO (DLco). De obicei acestea se intalnesc in
disfunctiile ventilatorii de tip restrictiv;

e Proceduri suplimentare: lavajul bronhiolo-alveolar (LBA), ecografia endobrongicd cu
punctie-biopsie transbronsica ganglionard, biopsia pulmonard transbronsicd, criobiopsia



transbronsica sau biopsia pulmonard chirurgicald, testul de mers 6 minute, testul de efort
cardio-pulmonar pot fi utilizate la nevoie in stabilirea unui diagnostic de certitudine.

Discutia multidisciplinara reprezintd standardul de aur in diagnosticul PID-FFP. La aceasta
participd medici specialisti pneumologi, reumatologi, radiologi si anatomo-patologi (dupd caz).

b. Progresivitatea fibrozei poate fi evidentiata pe unul din urmétoarele:

pe HRCT — progresia leziunilor de tip fibrotic in ultimele 3-24 luni insotitd de agravarea
simptomelor respiratorii (de exemplu aprecierea gradului de dispnee pe scala mMRC -
modified Medical Research Council) sau scdderea CVF > 5% din valoarea prezisd; SAU
scaderea CVF cu > 10% din valoarea prezisa in ultimele 3-24 de luni; SAU

scaderea CVF > 5% din valoarea prezisa si agravarea simptomelor in ultimele 3-24 luni; SAU
scaderea factorului de transfer cu > 15% in ultimele 3-24 de luni; SAU

testul de mers 6 minute cu scaderea distantei parcurse cu >50 metri in ultimele 3-24 luni SAU
desaturarea semnificativa (cel putin 4%).

Evaluarea progresivitatii PID-FFP va fi stabilita de medicul specialist pneumolog. In cazul
colagenozelor sau pneumopatiei interstitiale difuze cu fenomene autoimune progresivitatea PID-
FFP va fi stabilita impreuna cu medicul reumatolog.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Ciriterii de includere in tratamentul cu nintedanib (criteriul d. se aplica dupa caz):

2.

I1I.

a.

b.
C.
d

Adult (>18 ani);

Diagnostic de pneumopatie interstitiald difuza — fenotip fibrozant progresiv;

Obiectivarea progresivitatii fibrozei;

Raspunsul insuficient la tratamentul de prima linie (daca acesta exista sau este aplicabil),

de exemplu:

- tratamentul cortizonic (singur sau 1n asociere cu imunosupresoare) in sarcoidoza;

- evitarea expunerii la agentul etiologic si tratament cortizonic in pneumonita de
hipersensibilitate;

- tratamentul cortizonic/imunosupresor in colagenozele cu afectare interstitiald
pulmonara.

Criterii de excludere:

a.

b.

Intoleranta la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

Sarcina in evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseascd un sistem de contraceptie eficient.

Insuficienta hepaticdi moderatd sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii
biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renald
terminald care necesita dializa

Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicina, ciclosporina

Tratamentul cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, fara
necesitatea titrarii dozei la intierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente,
inghitite intregi, cu apa si nu trebuie mestecate sau zdrobite.



Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la pacientii care nu
tolereazd doza zilnica de 150 mg de doud ori pe zi. Dacd este omisa o doza, administrarea trebuie
reluatd cu urmditoarea dozd recomandatd, conform programului de administrare, pacientul nu
trebuie sa utilizeze o doza suplimentara. Doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg nu trebuie
depasita.

Durata tratamentului: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va
fi oprit in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum sau in
cazul in care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

Efecte secundare. Medicul curant este obligat sd informeze pacientul asupra potentialelor efecte
secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari.

IV. Contraindicatii:

e Hipersensibilitate la nintedanibum, excipienti, arahide sau soia;

e Insuficienta hepatica moderata si severa (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice
hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N);

¢ Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);

e Afectiuni congenitale cu risc hemoragic;

¢ Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale;

e Accident vascular cerebral recent;

e Ischemie miocardica acuta (daca pacientul se afla in perioada de tratament cu nintedanibum se
intrerupe administrarea);

e Perforatia gastricd sau intestinald (nu se permite reluarea tratamentului).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

e Monitorizarea cardiologicd atenta a pacientilor cu interval QT lung;

e Se opreste tratamentul cu nintedanibum inaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate
relua dupa minim 4 saptdmani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat;

e Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioard punerii pe piatd (inclusiv la
pacienti cu sau fara tratament cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza
hemoragie). Prin urmare, acestor pacienti trebuie sa li se administreze tratament cu
nintedanibum numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul potential.

Tratamentul cu nintedanibum poate fi asociat cu corticosteroizi, imunosupresoare sau alte tipuri

de medicamente adaptate fiecarui pacient in parte.

VI. Monitorizarea tratamentului.

Este obligatia medicului curant. Ea consta in:

e [Evaluare clinica si biologicad (transaminaze, bilirubind, fosfataza alcalind) cel putin o data pe
luna in primele 6 luni apoi minim o data la trei luni;

e Evaluare functionald respiratorie la 3-6 luni (minim spirometrie si DLco);

e Evaluare imagistica - cel putin o datd la 2 ani prin examen HRCT.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu nintedanibum:

e Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.



Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament care nu
raspunde la scaderea dozei sau in cazul unui efect considerat insuficient.

Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizarii PID-FFP (vezi paragraful
monitorizare).

VIII. Prescriptori
Tratamentul va fi initiat, continuat si monitorizat de medicii in specialitatea penumologie si
reumatologie.

Modalitati de prescriere:
Medicul curant va intocmi un dosar ce va consta in:

AP

Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere / excludere);
Raportul HRCT 1insotit de imagini pe CD sau stick de memorie;

Raportul anatomo-patologic (daca este cazul);

Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco);

Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere;

Declaratie de consimtdmant informat a pacientului privind tratamentul recomandat (Anexa
nr.1)*;

Fisa pacientului cu PID-FFP (Anexa nr. 2).

*Consimtamantul informat este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul
trece 1n grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care
face parte integranta din dosarul pacientului.



Anexa nr. 1
CONSIMTAMANT INFORMAT AL PACIENTULUI CU PNEUMOPATIE
INTERSTITIALA DIFUZA — FENOTIP FIBROZANT PROGRESIV

CNP....ccei

Domiciliat/a in localitatea .............coooviiiiiiiiiinnn..n N , nr
e, DL , SC , et .. ;1o B , sector/judet ... ,
telefon ..o ,

avand  diagnoSticul  de ... e
declar ca sunt de acord sd urmez tratamentul cu Nintedanibum.

Ati fost diagnosticat/diagnosticatd de catre medicul dumneavoastrd curant cu pneumopatie
interstitiala difuzd — fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP). Aceasta este o boald cronica,
caracterizatd prin ingrosarea/cicatrizarea tesutului pulmonar. Aceasta ingrosare cuprinde peretii
alveolelor, ceea ce ingreuneaza intrarea oxigenului in singe. Oxigenul insuficient i plamanul
modificat duc la respiratie grea (la inceput mai ales la efort) si tuse seaca.

Aceasta boala are nevoie de multe teste pentru a obtine un diagnostic corect si necesita urmarire
permanentd. Cele mai importante investigatii sunt: computerul tomograf cu inaltd rezolutie,
explorarea functionald respiratorie complexa (inclusiv cu factor de transfer prin membrana
alveolo-capilard), gazometria, testul de mers 6 minute, bronhoscopia cu lavaj bronhiolo-alveolar si
chiar biopsia pulmonara (aceste investigatii variaza de la caz la caz).

Fiecare pacient diagnosticat cu aceastd boald are o evolutie unicd a bolii: cu perioade de stabilitate,
altii cu agravare rapidd a bolii sau cu agravare lentd in timp. Sunt lucruri pe care le poti face
pentru a mentine starea de bine: oprirea fumatului, vaccinarea antigripald, antipneumococica si
antiSARS-CoV2, mentinerea unei greutdti adecvate, urmarirea saturatiei sangelui la domiciliu cu
ajutorul unui dispozitiv numit pulsoximetru (se fixeaza pe deget si masoard saturatia oxigenului
care ar trebui sa fie peste 90%). Dacd aceastd saturatie scade la valori la care medicul
dumneavoastra considera necesar, se poate suplimenta nivelul de oxigen prin oxigenoterapie
cronica la domiciliu. Boala dumneavoastra poate evolua sever si poate necesita, la un moment dat,
transplant pulmonar.

Medicamentul despre care discutdm in acest consimtdmant a fost dovedit eficient in aceasta boala,
el putand stopa declinul bolii si prelungi viata.

Pentru a putea lua acest medicament trebuie sa cunoasteti riscurile si beneficiile pentru a putea lua
o decizie in cunostintd de cauza. Acest proces este cunoscut sub denumirea de “consimtdmant
exprimat in cunostintd de cauza”. Cititi cu atentie informatiile si discutati-le cu oricine doriti.
Aceasta persoana poate fi o rudd sau un prieten apropiat. Daca aveti intrebari, adresati-va
medicului pneumolog sau asistentei medicale specializate. Odata ce veti fi informat despre
riscurile si beneficiile acestui tratament si despre analizele si controalele necesare pentru a putea
beneficia in continuare de el, veti fi rugat sd semnati acest formular de consimtamant exprimat in
cunostintd de cauza pentru a va putea include in program. Decizia dumneavoastra de a lua acest
tratament este voluntara. Acest lucru inseamna ca puteti urma acest tratament daca doriti sau puteti



sa refuzati daca nu doriti. Acordul sau refuzul de a urma acest tratament prin program nu va va
afecta ingrijirea medicald. De asemenea, puteti opri tratamentul si activitatile legate de el in orice
moment, fara justificare. Daca alegeti s nu urmati acest tratament puteti discuta cu medicul
dumneavoastra despre ingrijirea medicala obisnuita sau despre alte tratamente pentru PID-FFP.
Daca, in orice moment in timpul tratamentului, manifestati orice simptome neobisnuite, va
rugam sa va adresati medicului pneumolog sau asistentei specializate.

Este posibil ca pe parcursul tratamentului sa aflam lucruri noi pe care trebuie sa le cunoasteti. De
asemenea, putem afla eventualele motive pentru care ati putea opri tratamentul. In acest caz, veti fi
informat cu privire la orice date noi. Puteti decide, apoi, daca doriti sa luati in continuare
tratamentul. Medicul pneumolog poate decide oprirea tratamentului din orice motiv justificat. lata
cateva exemple de motive pentru care ar trebui sa Intrerupeti tratamentul:

e Tratamentul nu este eficient

e Continuarea administrarii tratamentului ar fi nociva pentru dumneavoastra

e Nu respectati instructiunile

e Ramaneti nsdrcinata

e Programul este anulat

Daca hotarati sa opriti tratamentul si controalele necesare, trebuie sd comunicati acest lucru
medicului pneumolog.

Tratamentul prescris prin acest program se numeste Nintedanib. Denumirea comerciala a
medicamentul este Ofev. Este o capsuld gelatinoasa, moale, de culoarea piersicii cea de 100 mg si
de culoare maro cea de 150 mg. Fiecare capsula poate contine 100 mg si respectiv 150 mg de
nintedanib. Tratamentul acesta trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti pneumologi sau
reumatologi. Trebuie sa luati acest tratament conform instructiunilor si nu trebuie folosit la nimic
altceva.

Doza zilnica este de 150 mg de doua ori pe zi. Daca aceasta doza nu este tolerata, se recomanda
100 mg de doui ori pe zi. Nintedanibul se administreazi pe o perioada nedefinita. In caz de reactii
adverse, dozele pot fi ajustate sau oprite temporar pand la disparitia reactiei. Daca tratamentul cu
100 mg de doua ori pe zi nu poate fi tolerat, atunci tratamentul se opreste. Capsulele trebuie luate
cu alimente, Inghitite intregi, cu apa si nu trebuie mestecate sau zdrobite.

Se contraindicd acest medicament daca aveti hipersensibilitate la nintedanib, arahide sau soia.

Reactii adverse posibile:

e Reactii gasitor-intestinale: greata, varsaturi, diaree. Este importantd administrarea
medicatiei impreuna cu alimentatia. Personalul medical trebuie anuntat pentru scaderea
dozelor sau oprirea momentand a medicatiei si reintroducerea ei dupa disparitia
simptomelor.

o Afectarea functiei ficatului: in cazul cresterii valorilor enzimelor de citoliza hepatica
(TGO, TGP), fosfataza alcalind, gama glutamiltransferaza cu sau fard cresterea valorii
bilirubinei, trebuie anuntat medicul curant si acesta va lua decizia ajustarii/opririi
tratamentului conform recomandarilor. Dacd aveti insuficienta hepatica doza poate fi
redusd sau nu poate fi luat deloc acest medicament, in functie de decizia medicului.



Datorita acestei posibile reactii adverse sunt necesare analize ale functiei hepatice inainte
de nceperea tratamentului si ulterior periodic.

e Hemoragia: administrarea acestui medicament se poate asocia cu un risc crescut de
hemoragie. Trebuie sa anuntati medicul Tnainte de inceperea tratamentului daca luati
medicamente anticoagulante (pentru “subtierea sangelui”).

o Evenimente tromboembolice arteriale: Se impune prudentd la administrarea
medicamentului daca aveti risc cardiovascular crescut. Se poate chiar Intrerupe tratamentul
dacd apar semne si simptome de ischemie miocardica acuta: durere sau presiune la nivelul
pieptului, durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului, bratului, batai rapide ale inimii,
respiratie dificila, greatd, varsaturi.

o Tromboembolie venoasd: din cauza mecanismului de actiune al medicamentului ar putea
fi un risc crescut. Anuntati medicul daca aveti durere, umflare, inrosire, senzatie de céldura
la nivelul unui membru.

o Perforatii gasitor-intestinale: din cauza mecanismului de actiune al medicamentului ar
putea fi un risc crescut de perforatie gastro-intestinald. Anuntati medicul daca ati avut o
interventie chirurgicala recentd in zona abdominala, medicamentul trebuie administrat la
peste o lund. De asemenea trebuia anuntat medicul in caz de durere severd la nivelul
abdomenului, febra, varsaturi, rigiditate abdominala.

e Hipertensiune arteriald: deoarece acest medicament poate creste tensiunea arteriala, se
recomandd masurarea tensiunii arteriale periodic. De asemenea se impune prudentd daca
aveti intervalul QTc prelungit.

o  Complicatii ale vindecarii plagilor: din cauza mecanismului de actiune al medicamenului,
vindecarea plagilor poate fi afectata.

® Reactii alergice: anuntati medicul daca aveti alergie cunoscuta la soia sau arahide.

Alte atentionari:

- Poate provoca afectare fetald la om. Daca sunteti femeie la varsta fertila, trebuie sa evitati
sd ramaneti insarcinatd pe perioada tratamentului prin masuri contraceptive adecvate
(inclusiv metode contraceptive de barierd, deoarece nu a fost investigat efectul
nintedanibului asupra eficacitatii contraceptivelor orale);

- Are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de aceea
se recomanda prudenta;

- Ar putea produce trombocitopenie;

- Poate interactiona cu alte medicamente: ketoconazol, eritromicind, ciclosporina,
rifampicind, carbamazepind, fenitoind, sundtoare etc. Trebuie anuntat medicul in cazul
administrarii altor medicamente.

Monitorizarea tratamentului se va efectua:

- Examen clinic si analize de sange periodic conform indicatiilor;

- Probe functionale respiratorii la interval de 3-6 luni;

- Computer tomograf de inalta rezolutie cel putin o data la 2 ani.

Am fost informat asupra importatei si consecintelor administrarii acestei terapii.
Am fost informat cd exista o probabilitate ca tratamentul sd nu fie eficace.

Declar ca sunt de acord cu instituirea acestui tratament si cu toate examenele clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficace.

Declar cd sunt de acord sa urmez instructiunile medicului, sa raspund la Intrebari si sa semnalez in
timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.



Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sd iau alte medicamente decat cele
prescrise de acesta (ex ketoconazol, eritromicind, ciclosporind, rifampicind, carbamazepina,
fenitoina, sunatoare etc).

Declar cd sunt de acord cu intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse care nu
pot fi gestionate prin reducerea dozelor sau lipsei de raspuns terapeutic.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Unitatea sanitara unde se desfdsoard monitorizarea:
tratamentulUul. ... ... e

Va rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos Incercuind raspunsul potrivit:
1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma?
DA /NU
2. Atiinteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament?
DA /NU
3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament?
DA /NU
4. Ati inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament (cum ar fi greata, varsaturile, diareea,
oboseala, anorexia, durerile abdominale, fenomenele trombocite) pot avea consecinte asupra
sanatatii dumneavoastra si pot impune oprirea tratamentului?
DA /NU

n cazul in care aveti reactii adverse putetti suna la medicul curant Dr
Telooo sau la Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale Adresa: Str. Aviator Sandtescu 48, Sector 1, Bucuresti, Cod 011478, Tel: 021-
317.11.00; 021-317.11.01; 021-317.11.02; 021-317.11.04; 021-316.10.79; 0757.117.259. Fax:
021-316.34.97 Email: adr@anm.ro

Nume i prenume PACIENt .......ooueiiieineiiieitiieieaianieaanens Data
Semnaturd PACIENTt .......vvnriii et
Nume §i prenume mediC .....ovvvniiiiriiiiii i, Data

Semnaturd MEAIC . .vvneeeee et



Anexa nr. 2
Fisa Pacientului cu Pneumopatie Interstitiala Difuza — Fenotip Fibrozant Progresiv

Nume Pacient Varsta: ani
CHNP
Adresa O Urban O Rural
Telefon
Medic curant
DIAGNOSTIC:
Data diagnostic: =/ /
Deces? O Nu O Da Data deces: I S
Date clinice: G= Kg T= cm MC=
Debutul simptomelor {Tund antenar);
Dispree de efort cnu cda mMRC= Hipocratism ocnu oda
Tuse omu oda Raluri in velcro onu oda
Febra ohu oda Miopatie ohu oda
Dureri foracice ochu oda Poliartralgii ochu oda
Wheezing omu oda Deformarn articilare onu oda
Fatigabulitate ocnu oda Sdr. Raynaud onu ocda
Anxietate ocnu oda Eritem nodos onu oda
Modificari ORL ochu oda Modificari citanate c=nu c—da
Tuibyran de vedere cnu oda

Antecedente familiale? 00 Nu 1 Da




Istoric fumat / noxe respiratorii / medicatie

lstoric fumat 0 Micindats O Fumator activ 0 Ex-fumator pachete-an
data start data stop
e —
Noxe respiratorii T Nu O Dx Durata

Medicamente folosite pe termen lung:

Medicatie cu potential toxic pulmonar? emiedarono, busulfon, doofosfomida, metotrexat, (EC, aspiring,
sarurile de our, penicilaming, nitrofurontoin, sulfasalozing, statine, droguri...

(hittp:/ o pneumotox.com) T Nu O Da

Pneumoalergeni

[ o T T
FTuressia mUoor.

Locuinta (in care au aparut simptomele): o mucegai, o inundati, o sera de flor, o haie cu cada,
o perdea de dus, = aer conditionat, = nebulizator, = pisica, o peme/pilote cu puf

Pasari: sunteti crescator , aveti contact ocazional ati observat simptome in contact cu

pasarile sau curand dupa? (porumbei, canarn, papagali, gaini, rate, curcani efc)

PROFESIUNE: textile ______fan , fabricarea branzei , crescator pasari _____, crescator animale
. piglarietabacarie ______. ciupercarnie . sticlarie . gradinarit cu lﬁa:nude!pﬁhude

curatenie prelucrared emnului . biblicteca sau  arhiva
O MacCliine GPeiaion 3 iung, = CUegaion O GLDET0, O SRZyiiey Oeie GEiil, T (U aior il iTait, O viiiisate
{mucegai de struguri), o soareci de laboralor, o scoici. Ocazional: bmm sauna, o compaost
Serologie pneumonite (Alergeni 1gG-Specifice) Rezultarte.
Plamanul crescatorilor de pasari: Protems serice. pane =i dejectii de:

T pemsi, T porumbel, O pagal

Plamanul fermierului: o Micropolyspora faemi. O Thermoactinomyces
vulgaris, = Aspergillus fomigams, O Dermatophagoides farinae,
C Dermatophagoides preronyssinus, = Fungi amestec, T Cladosporinm
berbarum, © Stachyborys amra, O Candida albicans, O Alernaris alternars

Alti alergeni:




Laborator

VSH: PCR: HLG:

Creatinina: Alte:

Markeri Imunologici  efectuat Rezultate

ACS

(N

Receptor solubil IL2
[Sarcoidoza)

Ac anti MB glomerulara
(Goodpasture)

CIC (activitate boli
autocimmune)

[SUILTRS L Lo ] l."l“ml'lﬂﬂ
alveolara)

Ac ¢-ANCA (Wegener)

(]

=iy (m

At p-ANCA (Churg-5trauss,
PAM)
Factor reurnatoid (AR)

o o0 oo o

Ac-anti CCP (AR)
ANA depistaj (IF)

[

Profil ANA {Imunoblot) O

TMNaBENP/Sm- (hoala mexta)
Sm: (LES)

55-A (Ro): (Sjogren. LES)
Eo 52

SS-B (La): (Sjogren, LES)
5¢l-70: (Sclerodermie)
PALScl: (Scleroderme-

1 I

Polimozita Dermatomoziia)
Profil Miozita O
(polimiozita/dermatomiozita)/

sindrom antsinietaza

N e e e

LEAT el S

Centromer: (CREST)

PCNA: (LES)

ds DNA: (LES)

nucleozomi: (LES)

histone: (LES indus medicamentos)
proteina P-ribozomala: (LES)
AMAADR




VEMS/CVF

Pletismografie

%

- L ___

=L

%

Explorari functionale

Salh, Spirometrie
Data efectuarii

[
DLCO

Dara efectuarii CPT

VR

DLCO

Data efectuarii

BMWT

initial - final

Fatigabilitate BORG

..4...

initial -» final

Dispnee BORG

5a0,
initial - final

%

DISTANTA

Data efectuarii

I --r----

|

| |




Dadismrafia Toaraea
LRttt et R L

O Opacitati reticulare bilateral O Macronoduli O Pleurezie
O Procese de condensare O Micronoduli O Preumotorax
O Geam mat O Adenopatil hilare
Distributie/Localizare:
Observaltii:
CT Torace Data efectuarii: I _
HRCT? 0 da (sectiuni sub 2 mm) U nu
— dal/nu - anomali de tp reticular
L UiP dafnu - fagure de miere + bronsiectazii de tractiune
da/nu - distributie predominant subpleurala si bazala
POt dalnu - sbsenta caracteristicilor non UIP
HRCT = da I nu - anormali de tp reticular

L Ui posibii  dalnu . gistributie predominant subpleurala si bazala

dalnu . shsenta caracteristicilor non UIP
dalnu . distributie predominant in zonele pulmonare mijlocii sau superioare)
O Non-uiP da/nu . distributie predominant peribronhovasculara
:a : nu - anomalii ground-glass extensive (> anomaliile reticulare)
afnu -

da I nu - procese de condensare (segmente sau lobi)

micronodull deeminati (predominant in lobi supenon)
dalnu  _ chiste individuale (multiple, la distanta de zonele de fagure de miere)
da/nu . aspect difuz mozaicat / air trapping (bilateral, > de 3 lobi)

O MsiP{Dcehidar /ofibrote)

Oow Ore Oor ObDaAD

™ s

] Boaia muitichistica 1 Crazy Paving LI Mozaic

T Adenopatii mediastinale

Oue

O A patten  Descriere:




Lavaj bronhiolo-alveolar Dataefectvanic / /

Volum instilat Volum recuperat

Nr. Celule x10%, Macrofage %, Limfocite %, Eozinofile %,
Neutrofile %, Siderofage %, CD4/CD8 CcD1

Alte:

ScorGOLDE-O0 O1 O2 O3 D4

Concluzii:

Biopsie

O neefectuata: O refuzul pacientului O boala foarte severa O comorbiditati
O boala usoara/stabila (nu justifica biopsia) O nu este necesara (diagnostic evident)
O alt motiv:

O efectuata: Dataefectuani:  / f

0 TRANSBRONSICA: [0 PULMONARA 0 ADENOPATIE 0O EBUS
O CRIOBIOPSIE

O MEDIASTINOSCOPIE

O BIOPSIE PULMONARA CHIRURGICALA

HISTOLOGIE:




Evaluare HTP

:

|

i

L

Comorbiditati /| Complicatii /| Exacerbari

Diaanostic data diagnostic

. SR TSN

tratament / management

S SR F—

—

/ /

—

S P N —

/ /

S S S

/ /

S S S

/ /




EVALUARE MULTIDISCIPLINARA Data evaluare: |

DIAGNOSTICUL stabilit prin CONSENS:

Gradul de confidenta:
Diagnostice diferentale:

Comportamentul clinic al bolii: O Reversibila, autolimitanta O Reversibila cu nsc de
progresie O Stabila cu afectare reziduala O Progresiva, ireversibila cu potential pentru
stabilizare O Progresiva, ireversibila sub tratament
Recomandari:

Investigatii suplimentare:

Monitorizare:

Tratament:

Tratament PID

OLD O Nu/0 Da data start / / durata (h'zi)

Reabilitare = O Nu/O Da o= i

S S S S S S

S P S Y N P

e I S S
/ / / /




Includaraa naciasntului ne licta de actont aro:
SR SRS S RS n) PSSTNes B SIS LIS S S RASEIAst Ses

O Evidente imagistice sau histopatologice de UIP i unul dintre urmatoarele

criterii:
O DLco = 39% din prezis
O | CVF = 10 % in ultimele 6 luni
O Desaturare sub 88 % la BMWT

O HRCT honeycombing > 50% din parenchimul pulmonar

Medicatie recomandata (doza, reactii adverse)

Evolutie

! /

Programam control

O Amelhorare
O Stationar
O Agravare

Programare conirol

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

O Ameliorare
O Stationar




FProgramare control _ _

O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control _ _/_

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

10




Programare control _ _/_ _

O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control _ _r_ _

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

10




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

1. Carcinom ovarian

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, recidivat cu neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneald primara recidivata, sensibile la
medicamente pe baza de platina, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.
2.a. tratament de Intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat (stadiile FIGO III

si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau somaticd), care prezintd raspuns (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platind in prima linie.

2.b. 1n asociere cu bevacizumab ca tratament de Intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad inalt In stadiu avansat (stadiile III si IV FIGO), neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneald primara, care prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei linii
de tratament cu chimioterapie pe bazd de platind in combinatie cu bevacizumab si tumori cu status
pozitiv pentru deficitul de recombinare omologd (DRO), definit fie ca mutatie BRCA1/2si/sau
instabilitate genomica

I. Criterii de includere:
— varsta peste 18 ani;
— ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

— diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad nalt inclusiv neoplazie de trompa uterina si
neoplazie peritoneald primara

— stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO

— mutatia BRCA (germinala si/sau somatica) prezenta in cazul raspunsului (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platind in prima linie. (indicatia 2a)

— confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogend sau potential
patogend BRCA1/2 si/sau instabilitate genomicad pentru tratamentul de intretinere in
asociere cu bevacizumab (indicatia 2b)

— boala sensibila la sarurile de platind-in caz de recidiva (indicatia 1)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina (indicatiile 1 si 2a) - criterii RECIST sau GCIG (CA125)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina in combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii
RECIST sau GCIG (CA125)

— probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta

I1. Criterii de excludere/intrerupere:



— persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib)

— sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta
— tratament anterior cu inhibitori PARP — daca s-a instalat lipsa de raspuns la acestia
— efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate n scop paleativ), in ultimele 2 sdptamani
— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)
— interventie chirurgicald majord in ultimele doud saptdmani
— infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
b. alte afectiuni cardiace necontrolate
a. hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti
b. sarcind sau aldptare

I11. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila

Pentru indicatiile 2a si 2b pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 2
ani daca nu existd dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care in opinia
medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.

IV. Forma de administrare:
Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib
1. in monoterapie

2. sau in asociere cu bevacizumab

este 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de
600 mg. La nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Atunci cand Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este 15
mg/kg la intervale de 3 siptamani (pentru durata globald de tratament de maxim 15 luni,
inclusiv perioadele in combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).

V. Monitorizare:
— imagistic prin examen CT/RMN
— hemoleucograma — lunar

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
a. utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A

b. insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)



c. status de performanta ECOG 2-4

d. persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati.

2. Neoplasm mamar (face obiectul unui contract cost-volum )

Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local avansat
sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCAI1/2 si status triplu negativ (HR-/HER2-) la
pacientii tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu
exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

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

I. Criterii de includere:

varsta peste 18 ani;
— ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

— neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context (neo)adjuvant
sau metastatic, cu exceptia situatiel in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste
tratamente.

— stadiu local avansat sau metastatic.
—  status triplu negativ (HR-/HER2-).
— mutatie germinalad a genei BRCA1/2, prezenta.

—  probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior
olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala
progresiva la medicamentul respectiv.

II. Criterii de excludere/intrerupere:
— persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedenta a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

— sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

— efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptdmani



— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).
— interventie chirurgicald majora in ultimele doud sdptamani.

— infarct miocardic acut, angind instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
alte afectiuni cardiace necontrolate.

— hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare din excipienti.

— sarcina sau aldptare.

II1. Durata tratamentului:
Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doud comprimate
de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doza se scade
la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o
doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi
(echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

V. Monitorizare:
a. imagistic prin examen CT/RMN.

b. hemoleucograma — lunar.

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
a. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

b. Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
c. Status de performantd ECOG 2-4.

d. Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati.”

C. Cancer de prostata

1.a. Olaparibum este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la castrare
in stadiu metastatic si mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somatica), care prezinta progresie dupa
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

1.b. Olaparibum este indicat in asociere cu abiraterona si prednisolon pentru tratamentul pacientilor cu
cancer de prostata rezistent la castrare In stadiu metastatic la care chimioterapia nu este indicata clinic.



Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)

I. Criterii de includere:

Pentru indicatia prevazuta la pct 1.a

varsta peste 18 ani;
ECOG 0-2; ECOG peste 2 1n situatii particulare 1n care beneficiul depaseste riscul

cancer de prostata rezistent la castrare care prezintd progresie dupa tratamentul anterior, care a
inclus un agent hormonal nou

stadiu metastatic.
mutatie BRCA1/2 germinald si/sau somatica prezenta

probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in
opinia medicului curant.

Pentru indicatia prevazuta la pct. 1.b

varsta peste 18 ani;
ECOG 0-1 si o speranta de viata de minim 6 luni

cancer de prostatd rezistent la castrare care nu are indicatie clinicd pentru chimioterapie; este
permisd utilizarea anterioard a chimioterapiei sau a unui agent hormonal nou (altul decat
abiraterona) in alte situatii clinice (de exemplu nmCRPC sau mHSPC) cu conditia ca aceasta sa
fi fost fintreruptd cu minim 12 luni fTnaintea initierii terapiei cu olaparib plus
abiraterond/prednison.

stadiu metastatic

probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta, in
opinia medicului curant

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior

olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala
progresiva la medicamentul respectiv.

I1. Criterii de excludere/intrerupere:

Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptdmani*
Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

Interventie chirurgicald majora in ultimele doud saptamani*.



- Infarct miocardic acut, angind instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
alte afectiuni cardiace necontrolate.*

- Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

* Medicamentul poate fi initiat in conditii de siguranta dupa aceste intervale

I11. Durata tratamentului:
Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doud comprimate
de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg.

In caz de toxicitate, doza poate fi redusa la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100
mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnica totalda de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud
comprimate de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Pentru indicatia 1.b, doza recomandatd de abiraterona este de 1000 mg (4 comprimate de 250 mg sau
2 comprimate de 500 mg sau 1 comprimat de 1000 mg dela momentul includerii acestei concentratii in
rambursare) administratd ca dozd unica, o datd pe zi, pe stomacul gol. Se asociazd cu
prednison/prednisolon in doza de 10 mg zilnic.

Administrarea de analog LH-RH trebuie continuata pe toata durata tratamentului, cu exceptia cazurilor
in care s-a practicat anterior orhiectomia bilaterala.

V. Monitorizare:
imagistic prin examen CT/RMN, la intervale stabilite de catre medicul curant.

hemoleucograma si alte analize considerate a fi oportune de catre medicul curant— lunar.

Nota: pentru indicatia 1.b trebuie avute 1n vedere si indicatiile de monitorizare pentru
abiraterond/prednison (conform Protocolului terapeutic L02BX03 pentru DCI Abirateronum)

VI. Situatii particulare (analizate individual) In care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
- Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
- Status de performanta mai mare decat ECOG 2.

- Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinald (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminata).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in serviciile de
Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator performant, (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al
anticorpilor Tmpotriva produsilor biologici), posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagistica (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face
de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmarirea periodicd a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile
de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)

I. Criterii de diagnostic

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h, sensibilitate abdominala,
scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice
(VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibild biopsia) (inflamatie
trasmurala, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAL

2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie, sensibilitate abdominala, febra, probe
inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparifia desenului
vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stdngd extinsd, pancolitd) si cu toate
criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtamantul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colitda (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara,
medicamentoasa)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF o se va initia numai
dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul
trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; dacd tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat
de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al pacientului

- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la pacientii cu boala Crohn forma
fistulizanta



- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.
- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a medicamentului prescris (indicatii,
contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

I1. Principii terapeutice in BII

1. Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii $i menginerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfasoard in trepte pe principiul step-up, adicd se incepe cu terapia standard
monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu imunomodulatoarele, cu exceptia
metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si tratamentul biologic (nu
corticoizii)

III. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazind-tb) reprezintd prima treaptd de tratament in CU
in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii $i pentru mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk,
Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si
in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreaza in doze de ( 0,5-1 mg/kge sau echivalentul metilprednisolon
oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 Iuni de administrare. Se administreaza inca din faza acutd sau la intrarea in
remisiune odatd cu reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptamanad) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)




a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicd sau colonicd (Pentasa 2 - 4 g/24 h,
Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreazd la formele refractare la terapia cu
compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60
mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 Iuni de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in
remisiune odatd cu reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/saptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor supurative ale
BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)
Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana, adalimumab - original
si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus: corticosteroizi (40 - 60 mg +
Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu
cortico-dependenta, intoleranta sau contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectalda, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv (echivalent 60 mg
metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii

inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectdrii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste
cazuri terapia biologica singurd sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.



e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia nutritionald, corticoterapia si/sau
imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat), sau care au intolerantd la aceste tratamente sau carora
aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu
infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colitd ulcerativa activd moderatd sau severa, cu localizare stdngd sau stangd extinsd - pancolitd, la pacientii adulti, aflati in esec
terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg,
sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b. Copii de la varsta de 6 ani, cu colita ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard, inclusiv la corticosteroizi si/sau
6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranta la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate
din motive medicale, pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe de boald).

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acutd grava (colitd fulminantd), in cazul esecului terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA

- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa, forme clinice moderat pana la sever
active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional
sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

- Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme clinice moderat
pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat
intoleranta la tratamentul conventional

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa activa, forme moderate pana la
severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sd mai raspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele
conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere
medical”

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderatd pana la severa, care au avut un raspuns
inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.

A. Tratamentul de inductie:
e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:
- laadulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 sdptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptamani in colita ulcerativa
- laadulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptdmani, in b. Crohn
- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 sdptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in sdptdmana 0 si 40 mg In saptdmana 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele



scheme, este de 20 mg la fiecare 2 saptdmani - in b. Crohn ; in colita ulcerativa - 80 mg initial (sdptdmana 0) urmata de 40 mg
in saptdmana 2, doza de intretinere recomandatd, incepand cu saptaimana 4 fiind de 40 mg la 2 saptamani

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptimana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare 2 saptimani. Iin cazul
in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in sdptdmana 0, urmata de 80 mg in
saptamana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 saptdmani ulterior - in b. Crohn ; in colita ulcerativd - 160 mg initial (saptaméana 0)
urmatd de 80 mg in saptdmana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu sdptimana 4 fiind de 80 mg la 2 saptdmani

e Infliximab - original si biosimilar

la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu durata
de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptamani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreazi doar dupa inductia cu infliximab
administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in sd@ptamanile 0 si 2 ) , la distanta de 4
saptamani (sdptamana 6) ca tratament de intretinere

e Vedolizumab

La adulti - 300 mg 1n perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 s@ptamani- in b. Crohn si colitad ulcerativa.

pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in sdptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptamana 10

In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNFalfa, tratamentul de
inductie (S0,S2 si S6) va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piata pentru pacientii
eligibili, pe masura inroldrii acestora in tratament

e Ustekinumab

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg)

Tratamentul de inductie va fi suportat integral de citre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament

Tratamentul se va inifia cu o singurd doza cu administrare intravenoasa pe o perioadd de cel putin 1 orad in functie de greutatea
corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

Greutatea pacientului Doza recomandata

<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 sdptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de saptadmana 8, doza de inductie de 10



mg de doud ori pe zi poate fi extinsa pentru o perioadd suplimentara de 8 saptdmani (16 saptdmaniin total), urmata de 5 mg de
doua ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie Intrerupt la orice pacient care nu prezinta nici o dovada de beneficiu terapeutic
panad in saptamana a 16 -a.

Se recomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani,
fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile <
1000 /mm3 , valoarea Hb< 9g/dl

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

¢ Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 sdptamani in perfuzie intravenoasa. Infliximab cu
administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 sdptamani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos ( in schema de mentinere) la infliximab subcutanat trebuie sa se
efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de infliximab
intravenos ( adica in locul dozei programate pentru administrarea iv)

Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii care au primit
mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 saptamani

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab intravenos

In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca au trecut mai putin de 7 zile de la
doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din
regimul initial , ulterior se continua cu administrarea regimului original.

Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii intravenoase si 4
injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

Daca un pacient cu colitd ulcerativa nu prezintd raspuns terapeutic dupa 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii
subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie.

e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptamani pentru pacientii adulti. Pentru copii cu greutatea <
40 kg - 20 mg la fiecare 2 saptdmani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 saptdmani - in colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea >
40 kg- 40 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa

e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutanata la
fiecare 2 saptamani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar
prima doza trebuie administratd sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost programate prin
perfuzie intravenoasa).

La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca prima linie de
tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutand
la fiecare 2 saptamani



La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (300 mg) se poate optimiza
tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina daca pacientii care prezinta o descrestere a raspunsului la tratamentul de
intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici
privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanata la vedolizumab prin perfuzie intravenoasa

Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuatd la 8 sdptamani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12
saptadmani.

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 sdptamani dupd prima administrare subcutanatd, pot primi o a doua doza subcutanata la
acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptamani pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 saptamani.

Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 sdptamani in functie de evaluarea
clinica.

e Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale oralda de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori la o doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu
exceptia situatiei in care nu existd o alternativa adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori
sau fosti mari fumatori, tofacitinib 10 mg pe cale orala de doud ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezintd o
scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita
ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF).

Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibila.
Trebuie utilizata cea mai mica doza eficientd necesara pentru mentinerea raspunsului.

La pacientii care au raspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus si/sau intrerupt, in
conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.

Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de JAK.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic
Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptdmani de la initierea terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6
luni sau de cate ori se suspecteazd pierderea raspunsului. Lipsa rdspunsului primar la 12 sdptdmani impune renuntarea la terapia

initiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptdmani de la initierea terapiei, la pacientii cu colita ulcerativa si boala
Crohn si la saptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care au beneficiat de perfuzia adiionala la saptamana 10, ulterior la interval



de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca nu se
observa niciun beneficiu terapeutic pand in saptamana 14. Tratamentul la pacientii cu colitd ulcerativa trebuie oprit daca nu se observa
niciun beneficiu terapeutic pana in sdptamana 10.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16 sdaptamani de
la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza
pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptdmani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 saptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 saptamani de la initierea terapiei. In cazul raspunsului clinic, se continua cu doza de
intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 sdptamani doza de10 mg de
2 ori pe zi. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptdmani
de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Raéspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice existente)
endoscopica (vindecarea mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
- Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fata
de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%
- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva ridicata:
cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologica (farda simptome si probe biologice normale), endoscopica
(vindecare mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):

- Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopicd cu persistenta eritemului, granulatiei si stergerea
desenului vascular

- Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificérilor biologice (valoare predictiva calprotectina
fecald), endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimicd, calprotectina fecald, eventual endoscopicd/RMN daca valoarea
calprotectinei este crescuta.

- Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:



- Verificarea compliantei la tratament

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si reevaluarea
raspunsului terapeutic dupd corectarea cauzei respective.

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empiricd a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF folosit
anterior, urmatd de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

e Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti
TNF sau antiTNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti TNF pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupa
perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de administrare, precum si pentru situatiile de
recadere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

e Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de rezultatul
acestor determinari (optiune ideald dar cu accesibilitate foarte limitata n prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fara
anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel
scazut si prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar pentru infliximab).

e Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fara
avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

e La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea subcutanata
la 8 saptdmani este sigurd si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de catre medicii in specialitatile gastroenterologie (toate terapiile),
pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatrica (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina interna
(pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului
specialist) aflati in contract cu o casa de asigurari de sanatate.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 248 cod (N028F): DCI PALIPERIDONUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

I1. Forme farmaceutice:

Forma orala cu eliberare prelungita, forma parenterala cu eliberare prelungitd cu administrare o data
pe lund, formad parenterala cu eliberare prelungitd cu administrare o datd la trei luni §i forma
parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la sase luni.

I1I. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
1. Forma orala
a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva
(317)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase
si pe duratd scurtd de timp)

- Tulburare afectiva bipolara - episodul maniacal si episodul mixt (319, 320)

2. Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data pe luna
- Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) la adulti.

3. Forma parenterald cu eliberare prelungitd cu administrare o data la 3 luni si forma parenterala cu
eliberare prelungitd cu administrare o data la 6 luni.
- Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)

IV. Tratament:
1. Doze recomandate:
a. Forma orala: 6-9 mg/zi, maxim 12 mg/zi

b. Forma parenterald cu elib. prel. cu administrare o data pe luna: 25-100 mg/luna, maxim 150
mg/luna
Forma parenterald cu administrare lunard se poate initia, de preferintd, pacientilor stabilizati cu
paliperidond sau risperidond oral, respectiv risperidond injectabild cu actiune prelungita, conform
schemelor de echivalenta recomandate.

c. Forma parenterald cu elib. prel. cu administrare o data la 3 luni: 175-350 mg/la 3 luni, maxim
525 mg/ la 3 luni
Forma parenterald cu administrare o data la 3 luni se poate initia doar pacientilor la care s-a
administrat tratament injectabil cu palmitat de paliperidona cu administrare o data pe lund (minim 4
luni si care nu necesita ajustarea dozei), conform schemelor de echivalenta recomandate.

d. Forma parenterala cu elib. prel. cu administrare o data la 6 luni: 700-1000 mg/ la 6 luni
Forma parenterald cu administrare o datd la 6 luni poate fi initiatd doar pacientilor la care s-a
administrat tratament injectabil cu palmitat de paliperidond cu administrare lunara (minim 4 luni
consecutive $i minim 2 luni fard modificari de dozd) sau tratament injectabil cu palmitat de



paliperidond cu administrare la 3 luni (minim un ciclu de injectii si care nu necesita ajustarea dozei),
conform schemelor de echivalenta recomandate.

Durata:
In functie de forma, severitatea si stadiul tulburirii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, greutate, glicemie, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
Tensiune arteriala, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3 luni si
apoi anual, ECG: la 6 luni.

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatricd (doar pentru formele orale).
Continuare:

- Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

- Pentru formele injectabile - medic din specialitatea psihiatrie.”



