Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15, cod (L039M): ARTRITA IDIOPATICA
JUVENILA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM?**!, ETANERCEPTUM***,
ABATACEPTUM**! TOCILIZUMABUM**! GOLIMUMABUM***

Artrita idiopatica juvenila (AlJ; alte denumiri: artrita cronica juvenild, artrita reumatoida
juvenild) reprezintd un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere, tumefiere si
limitarea mobilititii articulatiilor, persistente in timp. In formele sale severe, AlJ determini
intarzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate permanentid. O
proportie insemnatd a copiilor dezvolta distrugeri articulare care necesitd endoprotezare precoce.
Prevalenta AlJ este de 0,1 1a 1000 copii.

Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare, prevenirea
handicapului functional si ameliorarea calitatii vietii.

I. Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica juvenila in tratamentul cu blocanti
de TNFa (etanercept, adalimumab, golimumab), abatacept, tocilizumab:
— este necesara indeplinirea cumulativa a urmétoarelor criterii (1 - 5):

1. Varsta si greutate:

1.1. pacienti cu varsta intre 1-18 ani pentru tocilizumab subcutanat;

1.2. pacienti cu varsta intre 2-18 ani pentru etanercept, adalimumab si tocilizumab intravenos;
1.2. pacienti cu varsta intre 6-18 ani pentru abatacept;

1.3. pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumab.

2. Prezenta uneia dintre formele active de boala
Se defineste ca artrita activa:
- tumefierea sau, daca tumefierea nu este prezenta, limitarea miscarii insotitd de durere
pasiva (sensibilitate la palpare) si/sau activa (durere la mobilizare).

Urmatoarele forme de AlJ pot beneficia de terapie biologica:

2.1. ALJ cu cel putin 3 articulatii cu mobilitate diminuata si durere la miscare, sensibilitate la
presiune sau ambele, iar in cazul asocierii cu uveita indiferent de numarul de articulatii, daca
boala nu a fost controlata cu remisive sintetice conventionale.

2.2. A1J poliarticulara sau cu forma oligoarticulara extinsa care afecteaza in evolutie 5 sau mai
multe articulatii.

2.3. Artrita asociata cu entezita: prezenta artritei §i a entezitei respectiv artrita sau entezita
insotite de cel putin doua dintre urmatoarele:
- artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani;



- sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator si
imagistica sugestiva (IRM)
- antigenul HLA-B27 prezent
- uveita anterioara acuta
- antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozanta, artrita cu entezita, sacroiliita,
boala inflamatoare intestinala, sindrom Reiter, uveita anterioara acutd) la o ruda de gradul
intai.
La pacientii din categoria 2.3. se vor exclude AlJ sistemica sau artrita psoriazica.
2.4. Artrita psoriazica: artritd §i psoriazis, sau artrita si cel putin doud dintre urmatoarele:
dactilita, unghii "intepate", onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.
2.5. ALJ sistemica definitd prin: artritd la una sau mai multe articulatii insotitd sau precedata de
febra timp de minimum 2 saptamani si insotitd de una sau mai multe dintre urmatoarele
manifestari sistemice:
- eruptie eritematoasa fugace;
— adenomegalii multiple;
- hepatomegalie si/sau splenomegalie;
- serozita (pericardita, pleurita si/sau peritonita).
In categoria 2.5. se vor include si cazurile cu febra si cel putin 2 manifestari sistemice persistente
si care (desi au prezentat artritd in istoricul bolii) nu prezintd artritd activa la momentul ultimei
evaluari.

3. Pacientul se afli intr-una dintre urmatoarele situatii:

3.1 Persistenta manifestarilor de mai sus (punctul 2) in ciuda tratamentului cu:

- metotrexat in doza de 0,6 mg/kg/saptamana sau 10 - 15 mg/mp/sdptdmana fara a depasi

doza de 20 mg/saptdmana (doza adultului) timp de minim 3 luni - sau

- sulfasalazina in dozd de 50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/z1) timp de minim 3 luni - sau
3.2 Indiferent de forma de incadrare initiala 0 artrita activa (articulatie tumefiata si/sau cu
mobilitate diminuatd, dureroasda la miscare §i presiune) restanta in ciuda tratamentului cu
metotrexat/sulfasalazina si a 3 administrari de CST intraarticular (evaluare la minim o luna de la
ultima administrare).
3.3. Pacientul a prezentat reactii adverse inacceptabile la metotrexat sau sulfasalazina.
3.4. Boala nu a putut fi controlatd decat prin corticoterapie generala cu doze de felul celor care
expun copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison).

4. Pentru formele sistemice si poliarticulare, reactanti de faza acuta: VSH > 20 mm/h sau
PCR > 3 x valoarea normala (determinate cantitativ; nu se admit determindri calitative sau
semicantitative)

5. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:
- infectii active concomitente (inclusiv infectia TB si cu virusurile hepatitice B si C);;




- malignitate prezentd sau in antecedente, cu exceptia cazurilor in care tratamentul biologic
este avizat de medicul oncolog;

- primele 4 saptdmani dupa vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (contraindicatie
temporara);

Confirmarea absentei infectiei TB si cu virusurile hepatitice B si C.
Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

a. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AlJ de a dezvolta o reactivare a

unei tuberculoze latente, In conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara (dupa caz)
si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul
cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT)
> 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd minimum o lund de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut
teste initiale negative, se recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an
(la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut i a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romanad de Reumatologie.

b. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze inainte de
inifierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.
Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologica a AIJ poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari
de Sanatate.

Il. Schema terapeutica cu agenti biologici



De regula, orice terapie biologica se recomanda a fi administrata asociat cu un remisiv sintetic
conventional (metotrexat sau sulfasalazind). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzator, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional,
urmatoarele terapii biologice pot fi folosite, in situafii speciale ce trebuie documentate, in
monoterapie: abatacept, adalimumab, etanercept, tocilizumab.

Alegerea terapiei biologice se va face tindnd seama de forma de boald, particularitatile
pacientului si criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs in parte.

a) Tratamentul cu adalimumab (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat este indicat:

- 1in tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulari, la pacienti cu varsta de
2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare de boala (DMARDs) a fost inadecvat. Doza de adalimumab recomandata
este:

- pentru pacientii cu greutate Intre 10 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptamani, iar pentru pacientii cu greutate egald sau > 30 kg
doza este de 40 mg administrata injectabil subcutanat la doud saptamani.

- 1in tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care nu au
avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDs) timp de minim 3 luni sau
care au contraindicatie majora la acest tratament. Doza de adalimumab recomandata este:

- pentru pacientii cu greutate Intre 15 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptamani, iar pentru pacientii cu greutate egald sau > 30 kg
doza este de 40 mg administrata injectabil subcutanat la doud saptdmani.

In formele de artriti asociati entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiati IRM, la
pacientii nonresponderi la DMARD conventional sintetic timp de 3 luni (MTX sau SSZ),
adalimumab se poate administra in monoterapie.

b) Tratamentul cu etanercept (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat se
administreaza la:

- pacientii diagnosticati cu AIJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si
oligoartrite extinse la copii si adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim
3 luni;

- tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic
timp de minim 3 luni

- tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic
timp de minim 3 luni.

Utilizarea etanercept la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanercept recomandata este de 0,4 mg/kg (pana la un maximum de 25 mg per doza),
administrata de doud ori pe saptamana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3 - 4
zile intre doze, sau 0,8 mg/kg (pana la un maximum de 50 mg pe dozd) administratd o datd pe
siptimana. Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare la pacientii care nu prezinti
niciun raspuns dupa 4 luni.

Etanercept se poate administra in regim de monoterapie in formele de artritd asociata cu
entezitd cu prezenta sacroiliitei evidentiatd IRM.




c) Tratamentul cu abatacept in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii cu AlJ
poliarticulara cu FR pozitiv sau FR negativ care nu au raspuns la cel putin un blocant TNF.
Doza, la pacientii cu greutate corporalda mai mica de 75 kg, este de 10 mg/kg, calculata pe baza
greutdtii corporale a pacientului la fiecare administrare. La copiii si adolescentii cu greutate
corporald de 75 kg sau mai mare, abatacept se va administra respectand schema terapeutica cu
dozele recomandate pentru adulti, fard a se depasi o doza maxima de 1000 mg. Abatacept se va
administra sub forma de perfuzie intravenoasd cu durata de 30 minute. Dupa administrarea
initiala, abatacept trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4
saptdmani dupa aceea.

d) Tratamentul cu tocilizumab in asociere cu metotrexat este indicat:

- in tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma sistemica la pacientii care au avut un
raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici. In forma
sistemica tocilizumab cu administrare subcutanata poate fi administrat pacientilor cu
varsta mai mare de 1 an si greutate de cel putin 10 kg, iar tocilizumab cu administrare
intravenoasa poate fi folosit la pacientii cu varste mai mari de 2 ani.

- in tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulara (cu factor reumatoid
pozitiv sau negativ) si forma oligo-articulari extinsi, la pacienti cu varste mai mari de 2
ani si care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Doze si mod de administrare:
Pentru pacientii cu artritd idiopatica juvenila forma sistemica

a. Intravenos:
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 12 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa 0 data la 2 saptamani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa 0 data la 2 saptamani.

b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 2 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data pe saptamana.

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara
a. Intravenos:
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa 0 data la 4 saptamani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa 0 data la 4 saptamani.

b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 3 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data la fiecare 2 saptamani.



Dozele de tocilizumab intravenos se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteaza in functie
de greutatea corporala.

Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu au
fost stabilite siguranta si eficacitatea pentru tocilizumab administrat intravenos la copii cu
varsta sub 2 ani si pentru tocilizumab administrat subcutanat la copii cu varsta sub 1 an si/sau
greutatea mai mica de 10 kg.

e) Tratamentul cu golimumab se indicd in asociere cu metotrexat la pacientii cu forma poli-
articulara de AlJ care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX. Golimumab
50 mg se administreaza sub forma de injectie subcutanata o datd pe luna, la aceeasi datd in fiecare
lund, pentru copii cu o greutate corporala de cel putin 40 kg.

I11. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici
Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate, scara vizuala
analogd/pacient (SVAp), scara vizuala analogd/medic (SVAm), VSH si CRP cantitativ.

1. Definirea ameliorarii:
a) > 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > 30% crestere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii.

2. Definirea agravarii (puseului):
a) > 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > 30% reducere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii sau
C) cel putin 2 articulatii ramase active.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sd impund oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, medicul curant este
singurul care poate propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic in conformitate cu
recomandarile capitolului II al prezentului protocol.

Tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic, se recomandd ca la pacientii aflafi Tn remisiune persistentd la doud
evaluari succesive (la minimum 6 luni interval Intre evaludri), sa se ia in considerare, de comun
acord cu parintii sau tutorele legal, reducerea treptatd a administrarii tratamentului biologic, in
conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceasta
reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boala,
dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic cu pacientul/parintele/tutorele legal si
semnarea unui consimtamant informat.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii
pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:




1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia
medicului curant;

1.2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudenta la cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atentd. in ambele situatii de infectie
virala B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau
gastroenterolog;

1.3. antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie;

1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni Vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs;
1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;

1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:
2.1. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa (NYHA clasa

HI/1V);
2.2. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like.

V. Precautii

1. Vaccinari.
1.1. Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate 1n timpul tratamentului biologic sau 1n primele 3
luni de la intreruperea sa.
1.2. Inaintea initierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in prealabil, in
acord cu schemele de vaccinare din programele nationale. In plus se vor efectua vaccinarile
antipneumococicd, anti-hepatita A §i anti-variceld. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic,
respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4 saptamani anterior initierii terapiei biologice.
1.3. Inaintea initierii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va
face dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccindrii complete conform
schemei de vaccinari obligatorii, precum si dovada vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si
antihepatitda A sau dovada cd pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala
activa la care medicul curant considerd ca terapia biologicd nu poate fi temporizata timp de 6
luni, pentru vaccinul anti-hepatitd A se poate accepta 1 doza unica de vaccin anterior initierii
acestei terapii. Pentru variceld si hepatita A dovada vaccindrii poate fi inlocuita de dovada
serologica a imunizarii (AC anti varicela de tip IgG, respectiv anticorpi anti-HAV de tip 1gG).
1.4. In concordantd cu recomandirile EULAR se considerd avdnd doze mari urmitoarele
medicamente imunosupresoare §i cortizonice:

- pulse-terapie cu metil-prednisolon;

- corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;



- MTX > 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sapt);

- sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);

- ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;

- azatioprina > 1 - 3 mg/kg/zi;

- ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;
In cazul in care - la momentul solicitarii terapiei biologice - pacientii se afla deja in tratament cu
doze mari de medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARDs) si/sau doze mari de
glucocorticoizi §i nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeold si/sau variceld, medicul
curant are la dispozitie varianta scaderii timp de minim 2 - 3 saptamani a dozelor
imunosupresoare sub cele mentionate anterior si efectuarea vaccindrilor restante dupa acest
interval.
1.5. In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleta si/sau nu se poate face
dovada vaccindrilor antipneumococicd, antivaricela si antihepatitd A, medicul curant are obligatia
de a aduce la cunostinta parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de
terapia biologica la un pacient cu schema incompleta de vaccinare. Parintele sau tutorele legal isi
va asuma in scris aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doud medicamente biologice.
VI. Medici curanti si medici prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sdnatate, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare, completeaza dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenila dupa criteriile ACR confirmat intr-un centru
universitar;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutie
Sub tratament, data initierii si data opririi tratamentului);

- starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinala, deficite
functionale);

- scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient
sau apartinator, care este completatd direct pe fisa, aceasta fiind semnata si datata de catre
parinte sau tutorele legal;

- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele testdrii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA >
interferon gamma release assay) sau a testarii cutanate la tuberculind (TCT);

- rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;

- recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere, continuare sau
switch);

- avizul medicului pneumolog 1n cazul in care determinarea QuantiFERON TB sau a TCT
este pozitiva;

- avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie In cazul in care este
pozitiv cel putin un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.



Medicul curant are obligatia sa discute cu parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric
starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea administrarii corecte
a tratamentului biologic, inclusiv asocierea tratamentului biologic cu DMARDs. Medicul curant
care intocmeste dosarul poartd intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale
incluse si documentele sursa ale pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale
Caselor de Asigurari de Sanatate.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.
Medicul curant va solicita parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de consimtamant
privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale.
Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar daca se modifica
schema terapeuticd, agentul biologic sau medicul curant. In restul situatiilor declaratia de
consimtamant se intocmeste o singura data.

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch se impune certificarea diagnosticului, a
gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii/modificarii tratamentului biologic de cétre
un medic specialist pediatru cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatrica dintr-
un centru universitar (Bucuresti, Oradea, Iasi, Cluj, Targu Mures, Constanta) sau de catre un
medic pediatru, cadru didactic universitar, nominalizat prin decizie a managerului din
urmatoarele spitale universitare: Institutul National pentru Sandtatea Mamei si Copilului
"Alessandrescu-Rusescu" Bucuresti; Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii Cluj Napoca;
Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Craiova; Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii "Sfanta
Maria" lasi; Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Targu Mures; Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii "Louis Turcanu" Timisoara.

Prescriptia poate fi efectuata de catre medicul de specialitate pediatrie sau reumatologie care are
dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzadtoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sandtate, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare.



DCI: GOSERELINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 204, cod (L040C): DCI GOSERELINUM

1. ONCOLOGIE

I. Definitia afectiunii:

e Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de san in stadiu avansat (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata (Goserelin, implant, 3,6 mg si Goserelin implant 10,8 mg)

Il. Stadializarea afectiunii:

e Cancer de san n stadiu avansat (Stadiile Ill si IV) (Goserelin implant, 3,6 mg)

e Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Stadiul | si Il) (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata care raspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata (Goserelin implant 10,8 mg):

Carcinomului de prostata metastazat;

Carcinomului de prostata local avansat, ca o alternativa la orhiectomie bilateral3;

Adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de
progresie sau local avansat;

Adjuvant Tnhainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de
progresie sau local avansat;

Adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat cu risc
crescut de progresie a bolii.

ll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc):

1. Cancerul de san (Goserelin implant, 3,6 mg):

— Varsta, sex: femei in premenopauza sau perimenopauza;
— Parametrii clinico-paraclinici:
- cancerului de san in stadiu avansat care raspunde la tratamentul hormonal.
- cancer de san diagnosticat in stadiul precoce, cu receptori pentru estrogen, ca alternativa la
chimioterapie
2. Cancerul de prostata:

Goserelin implant, 3,6 mg:

Varsta, sex: barbati

Parametrii clinico-paraclinici: cancer de prostata care raspunde la tratament hormonal.
Goserelin implant, 10,8 mg:

Varsta, sex: barbati

Parametrii clinico-paraclinici:

— 1n tratamentul carcinomului de prostata metastazat;
— Tntratamentul carcinomului de prostata local avansat, ca o alternativa la orhiectomie bilateral3;



- ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de
progresie sau local avansat;

- ca tratament adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc
crescut de progresie sau local avansat;

- ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat cu
risc crescut de progresie a bolii.

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

e doza: 3,6 mg goserelin (un implant), injectabil subcutanat, in peretele abdominal anterior, la fiecare
28 zile.

e perioada de tratament: numai pe o perioada de 6 luni

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

e parametrii clinico-paraclinici:
— clinic: amelioreaza simptomatologia, inclusiv durerea
— paraclinic: reduce dimensiunile si numarul leziunilor endometriale.

e periodicitate: evaluarea raspunsului dupa primele 3 luni de tratament, apoi ori de cate ori este
necesar, in functie de evolutia bolii.

Daca medicul curant constatd aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu goserelinum sau lipsa
de complianta a pacientilor la terapie, va decide de intreruperea terapiei.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Parametrii clinico-paraclinici:

Cancerul de san:

e examen fizic,
e examene de laborator ale sangelui,

e imagistica (Rx, echo sau CT - acolo unde este necesar, in functie de evolutia bolii)
Cancerul de prostata:

e monitorizarea PSA;
e creatinina, hemoglobina si monitorizarea functiei hepatice;
e scintigrafie osoasa, ultrasunete si radiografie pulmonara.

Periodicitate:

- Tn cancerul de san avansat: evaluarea réspunsului dup3 primele 3 luni de tratament, apoi ori de cate ori
este necesar, in functie de evolutia bolii.

— Tn cancerul de san incipient: examen fizic la fiecare 3 - 6 luni in primii 3 ani, la fiecare 6 - 12 luni pentru
urmatorii 3 ani, apoi anual. Mamografie ipsilaterala si contralaterala la fiecare 1 - 2 ani.



- Tn cancerul de prostat3 fira metastaze la distantd (MO0), urmérirea pacientilor se face la fiecare 6 luni.
- In cancerul de prostatd cu metastaze la distanta (M1) urmarirea pacientilor se face la fiecare 3 - 6 luni.

VL. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare dintre urmatoarele:
Contraindicatii pentru goserelin implant 3,6 mg:

— Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
- Sarcina

— Utilizarea goserelin in timpul alaptarii nu este recomandata

— Goserelin nu este indicat la copii

Contraindicatii pentru goserelin implant 10,8 mg:

Hipersensibilitate la goserelind, la alti analogi LHRH (cum sunt: gosereling, leuproreling, triptorelina,
buserelind) sau la oricare dintre excipienti.

VII. Prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicalda. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati

2. ENDOMETRIOZA
I. Definitia afectiunii:

e Endometrioza

Il. Stadializarea afectiunii:

e Endometrioza stadiile I, 11, lll si IV

I1l. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc):

— varsta, sex: femei diagnosticate cu endometrioza
— parametrii clinico-paraclinici: prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic, (protocol
operator) si/sau histopatologic

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
e doza: 3,6 mg goserelin (un implant), injectabil subcutanat, in peretele abdominal anterior, la fiecare

28 zile.
e perioada de tratament: numai pe o perioada de 6 luni



e Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
e parametrii clinico-paraclinici:
— clinic: amelioreaza simptomatologia, inclusiv durerea
— paraclinic: reduce dimensiunile si numarul leziunilor endometriale.
e periodicitate: evaluarea raspunsului dupa primele 3 luni de tratament, apoi ori de cate ori este
necesar, in functie de evolutia bolii.

Procedura de avizare a tratamentului endometriozei cu goserelinum

La initierea terapiei cu goserelinum, avizul casei de asigurari de sanatate va fi dat pentru 3/6 luni de
tratament cu 3,6 mg goserelinum la fiecare 28 de zile.

Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu goserelinum sau lipsa
de complianta a pacientilor la terapie, va transmite imediat Comisiei casei de asigurari de sanatate decizia
de intrerupere a terapiei.

V. Criterii de excludere din tratament:

e Contraindicatii:
Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcina.

- Utilizarea implantului cu Goserelin in timpul alaptarii nu este recomandata.

e Co-morbiditati: Curele de tratament nu trebuie repetate datorita riscului aparitiei demineralizarii
osoase. S-a dovedit ca terapia de substitutie hormonald, aditionald (un preparat estrogenic si un
progestativ, zilnic), la pacientele care primesc Goserelin pentru endometrioza, reduce
demineralizarea osoasa, precum si simptomatologia vasomotorie.

Goserelin trebuie folosit cu precautie la femeile cu afectiuni metabolice osoase

- Non-responder
- Non-compliant

VI. Reluare tratament (conditii) - Curele de tratament nu trebuie repetate datorita riscului aparitiei
demineralizarii osoase.

VII. Prescriptori: medici din specialitatea obstetrica-ginecologie



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16, cod (L040M): ARTROPATIA
PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI ADALIMUMABUM*** (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**!, ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), GOLIMUI\/IABUM**l, INFL IXIMABUM**? (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**! IXEKIZUMABUM***

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsa intre 0,1
si 1% ce apare la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala
intre sexe. AP este recunoscuta a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din
pacienti, cu o evolutie progresiva inca din primul an de la diagnostic. Asemanator cu artrita
reumatoida, artropatia psoriazica poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un
exces de mortalitate, cu costuri medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification
criteria for Psoriatic Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sa aiba boald inflamatoare
articulard (articulatii, coloana vertebrald sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5
categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si
picioarelor);
absenta factorului reumatoid;
distrofie unghiala.

o~

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;
- poliartrita simetricd;
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;
- spondilita;
- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic
nefavorabil:
- numarul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);
- valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioara
a normalului determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);



- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;
- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilita).

Il. Tratamentul artropatiei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii.

Nomenclatura utilizata in acest protocol respectd recomandarile actuale EULAR: terapii
remisive sau modificatoare de boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDS), care se
clasifica in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs) si remisive biologice (bDMARD:),
care pot fi originale (boDMARDSs) sau biosimilare (bsDMARDS).
Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu ¢sDMARDs reprezinta prima
linie terapeuticd, este obligatoriu in toate formele active ale bolii §i trebuie inceput cat mai
devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptdmani de la diagnostic). Obiectivul
terapeutic urmarit este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de céte ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate
timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului);

in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a
simptomelor, si/sau glucocorticoizii in administrare locald;

- metotrexat: conform EULAR reprezinti csDMARDs de primd alegere, cu exceptia
cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald (20
mg/saptamanad). Pentru cresterea tolerantei asocierea de folat este de reguld recomandata,
iar administrarea injectabild (subcutanatd sau intramusculard) trebuie luata in calcul
de administrarea de domperidona i antiemetice: ondasetron sau granisetron).
Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezintd eficacitate
demonstrata si in afectarea cutanata.

— leflunomid: utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat
sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse
la metotrexat, Tn doza uzuala de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizatd ca alternativd la metotrexat doar atunci cand acesta este
contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat
reactii adverse la alte csDMARD, in doza de intretinere uzuala de minim 2 g/zi, crescuta
pana la 3 g/zi (in functie de tolerantd);

- ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral;

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant

formuleaza schema de tratament si indicd aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure
sau Tn asociere. Asocierea trebuie de obicei sa includa metotrexat.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea
gradului de raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele
de activitate a bolii in artropatia psoriazicd (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis -
DAPSA), care include:



- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulard la artropatia psoriazica se
face pentru 68 de articulatii;
- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulard la artropatia psoriazica se
face pentru 66 de articulatii;
- evaluarea globala a activittii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scala analogd vizuala
(VAS) in centimetri (0 - 10);
- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0
- 10);
- PCR cantitativ (in mg/dL).
Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain
(VAS in cm) + CRP (mg/dL).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmitoarele definitii:
- remisiune: DAPSA <4;
- activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
- activitate moderata a bolii (MDA): 14 < DAPSA < 28;
- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:
- scaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSAR8S) fatd de evaluarea inifiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnificd raspuns bun la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA7S5) fatd de evaluarea initiald (inainte de
inifierea respectivului tratament) semnifica rdspuns moderat la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fatd de evaluarea initiald (inainte de
inifierea respectivului tratament) semnificd raspuns minor la tratament.

Evolutia bolii va fi strdns monitorizatd, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 -
6 luni), iar medicul curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizand DAPSA ca
indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea
unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali
(clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti
fiind intotdeauna superioara. Daca nu se obtine nicio Tmbunatatire 1n interval de cel mult 3 luni de
la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie
reconsiderata, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra
cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDSs, situatie in care se poate
indica utilizarea terapiilor blocante de TNFa. Pacientii cu AP activd, la care boala nu poate fi
satisfacator controlata prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de
tratament biologic. Prescrierea acestuia va fi facuta numai la indicatia medicului reumatolog, care
va tine cont de particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat biologic, asa cum
sunt descrise 1n rezumatul caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor
terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanentd a pacientului de
catre medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii



biologice, medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care
urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient pe scala analogd vizuala (VAS) in

centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticd numita Registrul
Roman de boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica este necesard indeplinirea simultana a
urmatoarelor 4 criterii:
1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR,;

2. pacienti cu AP severd, cu activitate ridicatd a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului
administrat. Pacientii trebuie sd prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face
pentru 68 articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei
se cuantifica drept o articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioard a valorilor normale, determinata cantitativ in mg/dL.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fard factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la ¢sDMARDs,
corect administrate (atat ca doze, cét si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel
putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptamani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora
la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicalad);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel
putin o terapie remisiva sinteticd administratd in dozd maxima cu duratd de minim 12
saptdmani reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la
acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicald);

- pacienti cu AP predominant axiala, activda (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a
cel putin la 2 AINS administrate in dozd maxima pe o perioada de 6 saptdmani fiecare,
chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece csDMARDS nu si-au
dovedit eficacitatea 1n boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezita si/sau dactilita activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in
dozd maximd pe o perioadda de 6 sdptaimani fiecare si/sau injectdri locale de
glucocorticoizi chiar daca terapia cu c¢csDMARDs nu a fost incercatid, deoarece
csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determinari ale bolii.



4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice.

In cazul in care medicul curant decide s nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi
explicit mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat
documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de
activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima recomandatd uzual si
toleratd din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiala si
pacientii cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activa la care utilizarea de AINS este suficientd in
dozele maximale in ultimele 12 sdptimani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea n
boala axiala si in AP cu entezita si/sau dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologicd vor fi efectuate intr-o perioada
relativ scurta (ce nu va depasi 4 saptdmani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei
populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonari si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT
(TCT) = 5 mm se indicd consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupd minimum o luna de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au
avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an
(la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze nainte de
iniierea unei terapii biologice sunt: pentru Vvirusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de inifiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologica a AP poate fi initiatad, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodicd a screeningului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al



artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice
din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica
biologica oricare dintre urmatorii inhibitori TNFo (listati in ordine alfabetica: adalimumab
original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab
original sau biosimilar) sau blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab) fard a se acorda
preferinta sau prioritate unui produs in functie de particularitatile cazului. Schemele terapeutice
sunt urmatoarele:

— adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luata in
considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o datd la 4 saptdmani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o data pe
sdptamana, subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe luna in aceeasi data a
fiecarei luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3
sau 4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o datd pe lund in aceeasi data a
lunii.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0
st apoi la 2 si 6 s@ptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

- secukinumabum: doza recomandata este de 150 mg/saptamana subcutanat (1 injectie la
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare luna).
Doza de 300 mg/saptdmand subcutanat la saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300
mg/lund subcutanat, se utilizeaza la pacientii cu artropatie psoriazica, care nu au raspuns
corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300
mg este administratd sub forma a douad injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care
au inceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins tinta terapeutica (conform
definitiei de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de
secukinumabum la 300 mg/luna.

- ixekizumabum: doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua
injectii de 80 mg) in saptamana 0, urmatd apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4
saptamani.

Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea biologicului cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea
aparitiei de anticorpi anti-medicament biologic.

Tratamentul biologic initiat este continuat atita vreme cat pacientul raspunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sd impuna
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptdmani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament
Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de
laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;



- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globald a activitatii
bolii de catre pacient;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de catre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.
Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ
scurtd (ce nu va depasi 4 sdptimani). In conformitate cu recomandirile EULAR si principiile
strategiei terapeutice "treat to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obfinerea

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice,
terapii initiate Tn strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este
considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului
terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a activitatii scazute a bolii (4
< DAPSA < 14). Pana la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un raspuns bun sau moderat la
tratament (DAPSAS85, DAPSA75) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea tratamentului
biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un raspuns minor la
tratament respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament biologic) mentindndu-se in boala cu activitate moderata (14 <
DAPSA < 28) sau inalta (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se inregistreazi o pierdere a
raspunsului, definite prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu
50% a valorii DAPSA (DAPSAS50) intre 2 evaluari succesive, cu conditia trecerii intr-un grad
mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la activitatea joasd sau de la activitate joasa la
activitate moderatd), se impune schimbarea terapiei administrate.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
recomanda continuarea sau schimbarea tratamentului administrat.

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o
reactie adversa care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda
utilizarea altei terapii biologice, putdnd alege un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai
incercat, listati in ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab,
etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar) sau
un blocant IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum) in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este
permisa folosirea unui biosimilar dupd un produs original care nu a fost eficient sau a produs o
reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia
unei reactii adverse care sd impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea
schemei terapeutice inainte de Implinirea celor 24 de saptaimani prevazute pentru evaluarea
uzuala de eficacitate. Conform EULAR, lipsa raspunsului la 3 luni de la inifierea unei terapii
impune schimbarea acesteia.



Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cate ori este nevoie,
respectiv pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversa care sa impuna
oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitatii bolii la nivel articular
periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a
VSH si PCR) la doua evaluari consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul
biologic administrat sd fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta
reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la dozele/frecventa initiald in cazul unui puseu evolutiv de
boala. Reducerea expunerii la terapie biologica va fi aplicata cu acordul scris al pacientului,
numai dupa ce acesta a fost informat de medicul curant asupra avantajelor si riscurilor spatierii
intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul
intre administrari la 3 saptdméani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la
8 saptamani, cu conditia pastrdrii raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in
care remisiunea este obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptdmani). Daca se utilizeaza 200 mg
la 2 saptamani, se creste intervalul la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat -
se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptamani timp de 6
luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste
intervalul intre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fard a se
depdsi intervalul de 16 saptamani intre administrari;

- secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptamani
pentru 6 luni, apoi la 2 luni, In aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6
luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii
pentru acestea
1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice,
abcese, tuberculozd activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate
semnificative in opinia medicului curant
2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudenti la cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atenti. In ambele situatii de



infectie virald B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului
infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab (original sau biosimilar), certolizumab,
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varstd fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent

discutata anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-

ginecologie; pentru pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficien{a severa;

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs;

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si

oportunitatea continudrii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor

de continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste

16 saptamani;

13. insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la

care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta

rezumatul caracteristicilor produsului.

-
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I11. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotédrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se
acorda in cadrul programelor nationale de sandtate, cu modificérile si completarile ulterioare, va
completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Roman de Boli
Reumatice.

Se recomandd inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul
evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR,;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor
sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuald (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ);



- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul
medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

— alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea Indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boala
cu activitate scazuta;

- aparitia si evolutia 1n caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand
personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomandd obtinerea unei a doua opinii de la un medic
primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Téargu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si
necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si
riscurile de complicatii, justificind indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea
necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de
tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie
de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea
comund internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata
personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic,
precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna
internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului
informat.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17, cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM*** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**!, ETANERCEPTUM**' (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM***, INFLIXIMABUM*** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM***

I. Definitia afectiunii

Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteaza scheletul axial (articulatiile sacro-iliace si
coloana vertebrala), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetrica interesand predominant articulatiile membrelor
inferioare), asociate frecvent cu entesita, dactilita, manifestari extraarticulare (uveita acuta anterioara, psoriazis, boala inflamatoare
intestinald), precum si un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actualda a SpA in forma axiala (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeaza pe manifestarile clinice
predominante: axiale sau periferice

SpAax este o boala inflamatoare cronica afectand predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloanad), avand 2
subtipuri principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fara sacroiliita radiografica, si

- spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliita evidentiata radiologic.

Il. Tratamentul spondiloartritei axiale (SA si SpA ax nr)

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a) manifestari clinice actuale ale bolii
b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
- activitatea bolii/inflamatie;
- durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
— afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.
c) factoriindividuali (sex, varsta, comorbiditati, medicatie concomitenta, particularitatile individuale ale pacientului).



Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente folosite; evaluarea
eficacitatii AINS necesita administrarea unor doze maxime, pe o perioada de minimum 6 sdaptamani, cu conditia unei
tolerante satisfacatoare.

- sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficienta de sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi
oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana la doza eficientd, cu conditia unei tolerante bune. Se
considera nonresponder la sulfasalazina lipsa de ameliorare semnificativa dupa 4 luni de tratament.

- terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu doar ameliorari semnificative ale activitatii
bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitand reintegrarea sociala a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scaderea
costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu SpAax (SA, SpAax nr) in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa (adalimumabum original si
biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL17
(secukinumab):

1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de catre medicul reumatolog, si se bazeaza demonstrarea sacroiliitei pe imagistica (IRM:
cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se asociaza, conform criteriilor de clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre
elementele caracteristice ale SpAax:

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

— rdspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul prezinta pe radiografie modificari de sacroiliita, care sa indeplineasca criteriile de clasificare New York
modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de mai jos:
- durere lombara joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu dispare in repaus;



— limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;
- limitarea expansiunii cutiei toracice;
— criteriul imagistic: sacroiliita unilaterald grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic.

Diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa:
— BASDAI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 saptamani si ASDAS > 2,5 (boala cu activitate Tnalta sau foarte Tnalta)
- VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactivd (PCR) de peste 3 ori limita superioard a normalului (determinata cantitativ, nu se
admit evaluari calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind principalele 5 simptome din spondilita
anchilozanta: oboseald, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la
atingere ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinald (severitate, durata). Aprecierea se face folosind scala analoga vizuala
(VAS) - o scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau oboseala foarte severa. Se face scorul
total adunand intrebarile 1-4 cu media intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDAI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombara cuantificata in intrebarea nr. 2 din
BASDAI, durata redorii matinale cuantificata prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de catre
pacient Tn ultima saptamana, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin a treia intrebare din BASDAI,
VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

n functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmatoarele paliere:
- ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnalta);
- ASDAS 2> 2,1 si < 3,5 (boala cu activitate nalta);
- ASDAS > 1,3 si < 2,1 (boala cu activitate medie);
- ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale
a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 saptamani fiecare, la doze maxim recomandate sau tolerate. Pacientii cu
SpAax si SA numai cu afectare axiala, nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia biologica;



b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);
c) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice si/sau entesitele active,
daca este indicata.

4. Prezenta afectadrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezinta factori aditionali ce permit
administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile
riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratament profilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai rar
de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor particulare intalnite n
practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de
Reumatologie.

2. Hepatitele virale
Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme fulminante, deseori letale,
este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze Tnainte de initierea unei terapii
biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC):
anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli infectioase
sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completda (hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile



profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a SpAax poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a
sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica, a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de
necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
recomandadrile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice
din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va alege, in functie de particularitatile
cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic pe care il considera adecvat. De reguld, nu se recomanda
combinarea preparatului biologic cu un remisiv sintetic (sulfasalazina).

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o data la doua saptamani, subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA
ax nr).

2. certolizumab pegol: doza de incarcare este de 400 mg (administrata a cate 2 injectii subcutanate a cate 200 mg fiecare) in
saptamanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o data la 2 saptamani sau 400 mg o data la 4
saptamani, subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg o data pe saptamana, subcutanat; se indica
in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi data a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic
dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folositd doza de 100 mg injectabil subcutanat o data pe luna in aceeasi
data a lunii; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 sdptamani,
ulterior la fiecare 8 saptamani; se indica numai in tratamentul SA.

Blocanti de IL17 utilizati in SA - secukinumab: doza recomandatd este de 150 mg/sdaptamana subcutanat timp de 4 saptamani (1
injectie la saptamanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare luna incepand cu sdaptamana 4). La
pacientii care au inceput tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos
la capitolul ,,Continuarea tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/luna. Fiecare doza de 300 mg este
administratad sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).



Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic

Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de saptamani de tratament in vederea incadrarii cazului ca responder sau
nonresponder, tinand cont de urmatoarele elemente:
1. Dinamica ASDAS definita ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):
— delta ASDAS > 1,1- ameliorare clinica importanta,
— delta ASDAS > 2 - ameliorare clinica majora;
- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinica absenta
2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) sau scaderea acestuia in valoare absoluta, fata de evaluarea
anterioara.

Continuarea tratamentului

n cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in strdinitate sau alte
situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se continua daca pacientul este responder, dupa cum urmeaza:

a) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDAI;
b) se inregistreaza o scadere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;
c) delta ASDAS > 1,1.

Acest profil se raporteaza fata de initiere si/sau fata de evaluarea anterioara.

in caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la evaluarea rdspunsului ASDAS si delta
ASDAS.

Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptata doar in primul an de tratament, tinta fiind ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

Situatii speciale la pacientii responderi:
a) pacientii cu boala veche (cel putin 5 ani de la diagnostic) pot continua tratamentul daca ASDAS este intre 1,3 si 2,1.
b) pacientii care sub tratament inregistreaza o crestere a activitatii bolii, cu depasirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de
2,5, pot continua tratamentul inca 24 de saptamani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau nonresponder.



Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte inalta) si/sau delta ASDAS < 1,1; BASDAI < 50%
ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fata de momentul initierii tratamentului.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca responder sau nonresponder
la tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea terapiei biologice.

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea tratamentului biologic.

Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si
modifica schema de tratament, utilizand ASDAS si BASDAI ca indicatori de evolutie a afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea
remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

in conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati Tn remisiune persistenta (boala inactiva) ASDAS < 1,3 si valori normale VSH
si PCR la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaluari) tratamentul biologic administrat sa fie redus treptat.
Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

- adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administrari la 3 sdptamani pentru
6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

- certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptamani pentru 6 luni cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
subcutanat la 2 saptamani se creste intervalul la 3 saptamani pentru 6 luni, apoi la 4 sdaptamani;

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate
folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/saptamana, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic;

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdaptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a
lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;



infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la 10
saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 saptamani intre administrari.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea

1.

0N WU

11.

12.
13.

14.

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica
VHC, cu monitorizare atentd. Tn ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul
medicului infectionist sau gastroenterolog;

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau biosimilar),
golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei impreuna cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continuarii terapiei
biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;

insuficienta cardiacd congestiva severa (NYHA clasa IllI/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului;

pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor
produsului.

lll. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr.

720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care



beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice
si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind introduse Tn aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de SA;

— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

— starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);

- BASDAI, ASDAS;

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul
unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat
pozitiv;

— alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea comerciald, precizand doza si schema
terapeutica;

— aparitia si evolutia in caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient este completat direct de pacient pe fisa,
acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul,
gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.



Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor
fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesarad, astfel
incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul recomandat,
care va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata
personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, daca:
se schimba schema terapeutica (denumirea comuna internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau
pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.



DCI SUNITINIBUM
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 205, cod (L042C): DCI SUNITINIBUM

I. Indicatii:
1. Carcinomul renal avansat si/sau metastatic
2. Tumori stromale gastro-intestinale maligne (GIST) nerezecabile si/sau metastatice dupa
esecul terapiei cu imatinib mesilat datoritd rezistentei sau intolerantei
3. Tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice pNET bine diferentiate, nerezecabile sau
metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii

I1. Criterii de includere pentru indicatia - carcinom renal:
a. diagnostic histopatologic de carcinom renal
b. pacienti cu stadiu avansat (boala recidivatd/metastatica):
- care nu au primit tratament sistemic anterior
- dupa tratament anterior cu citokine (interferon si/sau interleukina-2)
C. varstda> 18 ani
d. Indice de performanta ECOG 0, 1 sau 2
e. probe biologice care sd permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

Criterii de includere pentru indicatia - GIST:
a. Diagnostic histopatologic de tumord stromald gastro-intestinala (GIST), confirmat

imunohistochimic

b. Boala metastazata, local avansata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)

C. Pacienti tratati cu imatinib in prima linie §i care au progresat sau nu au tolerat acest
tratament

d. varsta > 18 ani

e. Indice de performantd ECOG 0, 1 sau 2

f. probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta

Criterii de includerepentruindicatia—tumori neuroendocrine pancreatice:
a. diagnostic histopatologic de tumoraneuroendocrinapancreatica

b. pacienti cu stadiuavansat (boalarecidivatid/metastatica), in evolutie

C. varsta> 18 ani

d. Indice de performantda ECOG 0, 1 sau 2

e. probe biologice care sd permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta
1. Tratament

Doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament
a. pentru indicatiile carcinoma renal si GIST
- Doza recomandatda = 50 mg administratd pe cale orala, zilnic timp de 4 saptamani
consecutive, urmat de o perioada libera de 2 saptamani (schema 4/2) pentru un ciclu complet
de 6 saptamani; in cazul unor toxicitati accentuate in ultimele 1 - 2 s@ptamani de administrare,



se poate opta si pentru administrarea zilnica timp de 2 saptdmani, urmata de o saptamana de
pauza (schema 2/1)

Doza maxima = 75 mg (cu exceptia cazurilor de administrare concomitentd cu inductori
puternici de CYP3A4)

Doza minima = 25 mg

Dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuala

Doza se reduce la minimum 37,5 mg cand se administreaza concomitent cu inhibitori
puternici de CYP3A4 (de ex. ketoconazol)

Doza se creste la maximum 87,5 mg cand se administreazd concomitent cu inductori puternici
de CYP3A4 (de ex. rifampicind)

Nu se modifica doza la persoanele varstnice sau la pacienti cu insuficientd hepatica (Clasa
Child-Pugh A si B)

Nu este necesara ajustarea dozei initiale Tn cazul administrarii de sunitinib la pacientii cu
disfunctie renala (usoara pana la severda) sau cu afectiune renald in stadiu terminal care
efectueaza hemodializa

b. Pentru indicatia tumorile neuroendocrine pancreatice - doza recomandata de Sunitinib este de
37,5 mg administrate pe cale orala o data pe zi, zilnic, fara a fi urmata de o perioada libera.

Durata tratamentului: Tratamentul continud pana la progresia bolii, toxicitate semnificativa,
retragerea consimtamantului

IV. Criterii de excludere din tratament:

a.

o ho

Co-morbiditati:
e Hipertensiunea arteriald maligna necontrolatd medicamentos
e Evenimente cardiace prezente in ultimele 6 luni precum
- infarct miocardic (inclusiv angina pectorala severa/instabila)
- Dbypass cu grefd pe artere coronariene/periferice
- insuficienta cardiaca congestiva simptomatica
- accident cerebrovascular sau atac ischemic tranzitor
- embolism pulmonar
¢ Disfunctie hepatica severa Clasa Child-Pugh C
Metastaze cerebrale necontrolate
Hemoragie gastro-intestinald semnificativa, hemoragie cerebrald, hemoptizie in ultimele 6
luni
Ulcer peptic activ, boald inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa sau alte afectiuni cu risc
crescut de perforatie, fistulda abdominald, perforafie gastro-intestinald sau abces intra-
abdominal, Tn urma cu o luna
Diateze hemoragice, coagulopatii
Plagi dehiscente
Fracturi, ulcere, leziuni nevindecate
Tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib)
Sarcind/alaptare
Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):

Hipertensiune arteriald severa

Se recomanda Intreruperea temporara a terapiei la pacientii cu hipertensiune severa care nu
este controlatd prin masuri medicale. Tratamentul poate fi reluat atunci cand se obtine un
control adecvat al hipertensiunii.

Manifestari clinice de ICC

Microangiopatietrombotica

Pancreatita

Insuficientd hepatica

Sindrom nefrotic

Formarea unor fistule

Interventii chirurgicale majore

Se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu sunitinib ca precautie la pacientii
care vor fi supusi unor interventii chirurgicale majore. Decizia privind reluarea tratamentului
cu sunitinib dupd o interventie chirurgicala majora trebuie luatd pe baza evaludrii clinice a
recuperarii dupa operatie.

Convulsii si semne/simptome sugestive pentru leucoencefalopatie posterioara reversibila,
precum hipertensiune, cefalee, scaderea atentiei, deteriorarea functiei cognitive si tulburari de
vedere, inclusiv orbire corticald - impun oprirea temporara a sunitinibului; tratamentul poate
fi reluat dupa vindecare, in functie de decizia medicului curant

Fasceitd necrozanta

V1. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

La initierea tratamentului se efectueaza examen fizic complet cu masurarea tensiunii arteriale,
hemoleucograma si biochimie completa, functia tiroidiand (TSH), electrocardiograma,
echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) si examinari
imagistice pentru stadializarea bolii

Hemoleucograma, biochimia si TA se monitorizeaza ori de céte ori se considerd necesar

Se recomandd monitorizarea atenta a semnelor si simptomelor clinice de ICC, in special la
pacientii cu factori de risc cardiac si/sau antecedente de boald arteriala coronariand (pentru
acesti pacienti se recomanda evaluari periodice ale FEVs)

Functia tiroidiana trebuie evaluata periodic

Electrocardiograma, echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventricolului stang
(FEVS) se efectueaza pe parcursul tratamentului numai daca existd suspiciune/simptom de
afectare de organ

Examinarile imagistice se efectueazd conform standardelor institutiei

VII. Prescriptori
- medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si pe

baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 18, cod (L043M): POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM*** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**! CERTOLIZUMABUM**"
RITUXIMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM**' ABATACEPTUM**! SI A REMISIVELOR
SINTETICE TINTITE: BARICITINIB**!, TOFACITINIB**!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezinta forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectand aproximativ 1% din populatia
generald. Netratatd sau tratatd necorespunzator are de obicei o evolutie severd si progresiv agravantd, generand durere si inflamatie
articulara, distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul cd peste 50%
din pacienti 1si Inceteaza activitatea profesionald in primii 5 ani de boala, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate grava In primii 2 ani
de evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este responsabild de o scurtare a duratei medii de viata cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere
severitatea potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce si in acest sens pacientul
va fi indrumat catre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartritd reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fata de debutul bolii,
conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta de pacienti la care se aplica aceste criterii este reprezentata de
pacienti cu cel putin o articulatie tumefiata si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicata de o alta boald. Sunt evaluate cantitativ un
numar de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul de PR fiind necesare minimum 6 puncte din 10 posibile (Tabel
1).

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil urmitorii:
— varsta sub 45 ani la debut;
— un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normala);
- valori mari ale reactantilor de fazd acuta: proteina C reactiva > 5 ori limita superioard a normalului sau VSH > 50 mm/1 h;
- numarul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);
- eroziuni evidentiate imagistic;
- status functional alterat (HAQ peste 1,5);
- prezenta manifestarilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau vasculita sau altele).



Il. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, evaluare, criterii de includere si excludere, scheme terapeutice pentru
terapia biologica si cu remisive sintetice tintite

Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura utilizata in
acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boala (Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs - DMARD:s), care se clasifica in:

- remisive sintetice (SDMARDs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARD:s) si sintetice tintite (tSDMARDS);

- remisive biologice (-DMARDS), care pot fi originale (0oDMARDs) sau biosimilare (0sDMARD:S).

Conform recomanddrilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezintd prima linie

terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in
primele 6 saptaimani de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010

A. Afectarea articulari®) Puncte

1 articulatie mare®) 0

2 - 10 articulatii mari 1

1 - 3 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari)°) 2

4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3

> 10 articulatii (cu cel putin o articulatie mica)”) 5

B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)S)

FR si anticorpi anti-CCP negativi 0

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare 3

C. Reactanti de faza acuta (cel putin un test necesar pentru diagnostic)e)

PCR si VSH normale 0

PCR sau VSH crescute 1

D. Durata simptomelor’)

< 6 saptamani 0

> 6 saptamani 1

Note:

') afectarea articulara se referd la orice articulatie dureroasd sau tumefiatd la examinare, care pot fi confirmate de
evidentierea imagisticd a sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii metatarsofalangiene si
articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza.



%) articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.

%) articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiani a policelui,
radiocubitocarpiene.

*) se referd la orice combinatie de articulatii mari cu cel putin o articulatie mica, inclusiv articulatii nespecificate anterior (de
exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.).

®) valori negative se referd la valori in unitati internationale mai mici sau egale cu valoarea superioara a normalului (VSN);
titrul mic se refera la valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului; titrul mare se refera
la valori mai mari de 3 ori VSN. In cazurile in care testarea FR este disponibild numai ca test calitativ (rezultat cu FR
negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept FR in titru mic.

®) valorile normale sau crescute se determina conform standardelor laboratorului local.

"y durata simptomelor se refera la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovita (durere, tumefactie,
sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

Abrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartrita reumatoida, PCR - proteina C reactiva,
RCC - radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald depistate timpuriu, cu initierea precoce a
tratamentului);

activitaii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in formele constituite de
boala).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

metotrexat - conform EULAR reprezinta medicatia remisiva sintetica conventionald de prima alegere, cu exceptia cazurilor
cand existd contraindicatii majore, In doza de intretinere uzuald: 20 mg/saptdmana (in functie de tolerantd), de regula oral.
Pentru cresterea tolerantei, asocierea de folat este de reguld recomandatd, iar administrarea injectabila (subcutanat sau
intramuscular) a metotrexatului trebuie luata in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse
digestive (aldturi de administrarea de domperidona si antiemetice: ondansetron sau granisetron);

leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu
raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuala de 20 mg/zi;

sulfasalazina - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu
raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de intrefinere uzuald minim 2 g/zi,
crescutd la nevoie pana la 3 g/zi (functie de tolerantd);

hidroxiclorochina - utilizata de obicei in asociere cu alte remisive sintetice conventionale majore (de exemplu: metotrexat,
leflunomid, sulfasalazina), din cauza eficacitatii relative mai mici; utilizarea sa, ca a doua optiune de remisiv sintetic, in afara
metotrexat, nu este considerata suficientd pentru indicatia de terapie biologica si sintetica tintita (tsDMARDSs); doza uzuala de
400 mg/zi;



- urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitatd in PR,
rezervatd doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie sintetica sau biologica sau care au dezvoltat
reactii adverse la alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:

o ciclosporina A, in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;
J azatioprina, In doza uzuala de 100 mg/zi.

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleazi schema de tratament si indica
aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere, iar asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.
Glucocorticoizii in doze mici (< 7,5 mg/zi) trebuie avuti in vedere ca parte a strategiei terapeutice initiale (in asociere cu unul sau mai
multe remisive sintetice conventionale), insa tratamentul trebuie redus si oprit cat mai rapid posibil.

Evaluarea activitatii bolii
Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de raspuns la tratament; se face
prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitatii bolii (DAS28). Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:

- NAD: numarul articulatiilor dureroase;

- NAT: numarul articulatiilor tumefiate;

- VAS: scald analogd vizuald (mm) pentru evaluarea globala a activitatii bolii, de catre pacient;

- VSH (la 1 h) sau proteina C reactiva cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmatoarele definitii:
- DAS28 < 2,6 = remisiune:
- DAS28 > 2,6 s1 < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA);
- DAS28 > 3,2 51 < 5,1 = activitate moderata a bolii (MDA);
- DAS28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns EULAR, utilizand DAS28 (Tabel 2):

Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28

sciderea DAS28
nivel DAS atins >12 06-12 <0,6
DAS28 < 3,2 raspuns bun raspuns moderat fara raspuns
3,2<DAS28<5,1 raspuns moderat raspuns moderat fara raspuns
DAS28 > 5,1 raspuns moderat fara raspuns fara raspuns




Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si
modifica schema de tratament, utilizand DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii
sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici)
pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna superioard. Daca nu se obtine nicio
imbunatatire 1n interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie
ajustata, ca preparate, doze ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca avand lipsd de raspuns sau
raspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor biologice sau sintetice
tintite (tsDMARDs).

Pacientii cu poliartritd reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a tratamentului remisiv
sintetic conventional, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit ((sDMARDs).

In vederea initierii unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), medicul curant va inregistra o serie de parametri de
activitate a bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinala (in minute);

- scala analoga vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de cétre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (determinata cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative), determinarea este obligatorie,

chiar daca nu este folosita la calculul DAS28.

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicatia informatica numita Registrul Roméan de Boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu poliartritd reumatoida in tratamentul cu agentii biologici infliximabum (original si biosimilar),
etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum (original si biosimilar), golimumabum, certolizumabum, rituximabum (original
si biosimilar), tocilizumabum, abataceptum si cu remisive sintetice tintite (baricitinib, tofacitinib).

Pentru includerea unui pacient cu poliartrita reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive sintetice tintite ((sSDMARD) este
necesard indeplinirea simultand a urmatoarelor 4 criterii:
1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida conform criteriillor ACR/EULAR (2010);



2. a) Pacienti cu poliartrita reumatoida severa, cu activitate ridicata a bolii (DAS > 5,1), in pofida tratamentului administrat;
2. b) Pacienti cu poliartrita reumatoidd precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS28 > 3,2) in pofida
tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct.
I). Pentru oricare categorie 2.a) si 2.b), pacientii trebuie sa prezinte cel putin:
- 5 sau mai multe articulatii cu sinovitd activa (articulatii dureroase si tumefiate);
— i 2 din urmatoarele 3 criterii:
e redoare matinala peste 60 de minute;
e VSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);
e proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita superioara a valorilor normale.

Indicele DAS28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat in cazul utilizérii aplicatiei on-line RRBR) in varianta cu 4 variabile
(NAD, NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sa calculeze DAS28 cu oricare dintre cei doi reactanti de faza acuta, va
tine insa cont ca pentru toate evaluarile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sintetica conventionald, corect administrata (atat ca doze, cat
si ca durate a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de minimum 12
saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereazad acest tratament, corespunzator documentate). Pentru categoria de pacienti cu poliartrita
reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a
cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de
minimum 12 sdptdmani, de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs).

Definirea unui caz ca avand lipsa de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva sinteticd conventionala se face prin persistenta
criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata si toleratd din preparatul remisiv
conventional respectiv. Pentru a fi relevante, evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
excluderea contraindicatiilor de terapie biologica sau sintetica tintitd (tsSDMARDs) vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu
va depasi de regulad 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDSs)

1. Tuberculoza



Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartriti reumatoidi de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente,
in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic,
radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in
vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate inifia dupd minimum o luna
de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de
necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor particulare intdlnite in
practicd, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea
Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme fulminante, deseori letale,
este imperios necesar ca Inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sau sintetic fintit (tsDMARDs) sa se efectueze screeningul
infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze
inainte de initierea unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDSs) sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs,
anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepatica si virusologica) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica sau sintetica fintita
(tsDMARDs) a poliartritei reumatoide poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda
repetarea periodica a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice sau sintetice tintite (ISDMARDS)
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Roména de
Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agentii biologici si terapii sintetice tintite ((sSDMARDSs)
Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica biologica sau sintetica tintita (tsDMARDS)
oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferin{a sau prioritate unei clase):
- inhibitori TNF (listati in ordine alfabetica: adalimumab original si biosimilar, certolizumab pegol, etanercept original sau
biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar);
- abatacept;



- tocilizumab;

- in anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);

- sau un preparat sintetic tintit (tsSDMARDs) (baricitinib, tofacitinib)
Tratamentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) initiat este continuat atdta vreme cat pacientul raspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se
face de regula la fiecare 24 saptamani de tratament.

De regula, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica fintita (tsDMARDs) se recomanda a fi administratd asociat cu un
remisiv sintetic conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind metotrexat, pentru care se recomanda o doza minima
de 10 mg/saptamani), care este mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit (tsDMARDs). In cazul in care din
motive obiective, documentate corespunzitor, nu este posibila utilizarea concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional, se
recomanda utilizarea preferentiala de tocilizumab sau de sintetic tintit (tsDMARDs). De mentionat ca in conformitate cu rezumatele
caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) pot fi utilizate in monoterapie, in
situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar,
tsSDMARD:s (baricitinib, tofacitinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- scala analoga vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS28;

- indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).
Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru identificarea unor
potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioadi relativ scurtd (ce nu va depasi de reguld 4 siptimani). In conformitate cu
recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target (T2T)" obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea

e eyt

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii
iniiate in strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este considerat ameliorat si poate continua
tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite ca
o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si respectiv 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun
EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fatd de evaluarea precedenta.



Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda continuarea sau schimbarea
tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau sintetice tintite (tSDMARDs): la pacientii avand lipsa de raspuns sau
raspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic sau sintetic fintit ((sSDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa documentata care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau
sintetice tintite (tsSDMARDs), putand alege, conform recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele optiuni (alegerea
facandu-se 1n functie de particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):

- un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu I-a mai incercat, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea
unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el
corect); conform recomandarilor EULAR este in mod explicit permisa utilizarea unui al doilea inhibitor de TNFa dupa esecul
primului; in cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de eficacitate, se recomanda utilizarea unei terapii cu un
alt mod de actiune;

- abatacept;

- rituximab (original si biosimilar);

- tocilizumab;

- terapie sintetica tintita (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de rispuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii adverse care si impuna
oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice Tnainte de implinirea celor 24 de saptamani prevazute
pentru evaluarea uzuala de eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv pacientul nu mai raspunde la
terapie sau dezvolti o reactie adversa care si impuna oprirea terapiei. In cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se
inregistreaza o pierdere a raspunsului, exprimata intr-o crestere a DAS28 mai mare de 1,2 intre 2 evaludri succesive, cu conditia
trecerii Intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la LDA) sau de la LDA la MDA, se recomanda ajustarea
schemei de tratament administrate (prin modificarea dozelor, frecventei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate).

A. Clasa blocantilor de TNFa: adalimumab (original si biosimilar), certolizumab, etanercept (original si biosimilar), golimumab,
infliximab (original si biosimilar)

1. Adalimumab (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea
maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai
putin de 10 mg/siptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.



2. Certolizumab: se utilizeaza in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg subcutanat la 2 saptamani.
Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luata in considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.
Pentru a asigura eficacitatea maxima, se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe sdptamana sau 50 mg o data pe saptamana, subcutanat.
Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu metotrexat, In doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/siptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

4. Golimumab: se utilizeaza in doze de 50 mg o data pe luna, injectabil subcutanat in aceeasi data a lunii. La pacientii cu greutate peste
100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi doza de 100 mg injectabil subcutanat lunar
in aceeasi data a lunii. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata
(atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat,
medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

5. Infliximab (original si biosimilar): se utilizeaza in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), in doze de 3
mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 s1 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 sdaptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima
se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, In doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10
mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. In caz de raspuns insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum
pana la 7,5 mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6 saptamani.

B. Clasa blocantilor co-stimulirii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg sdptdmanal sub forma de injectie
subcutanatd, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in
dozi maxim toleratd (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste
asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreaza in perfuzie intravenoasa (timp de o ord), la interval de 4
saptamani in dozd de 8 mg/kg (fara a se depdsi doza totalda de 800 mg/PEV). Pentru situatiile de reactii adverse care nu impun
intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg. Pentru administrarea dozei adecvate se vor folosi atat flacoanele concentrat



pentru solutie perfuzabila de 200 sau 400 mg/flacon, cat si cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea pacientului, reconstituirea
dozei standard se realizeaza in felul urmator:

- 50 kg - 1 flacon de 400 mg

- 51-61Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

- 62-65Kkg - 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 66 -70Kkg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 71-75Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

- 76 -80Kkg -1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg

- 81-84Kkg - 1flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg

- 85-90Kkg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 91-94Kkg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 95 Kkg - 2 flacoane de 400 mg
Pentru formularea subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei seringi pre-umplute) administrata
subcutanat o data pe saptamana. Pacientii care trec de la forma farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sa-si administreze
subcutanat prima doza care inlocuieste urmitoarea doza programatd a fi administratd intravenos, sub supravegherea medicului
calificat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta
nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptiméani. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant
poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. Tocilizumab poate fi
administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la remisivele sintetice conventionale sau unde continuarea tratamentului cu acestea nu
este adecvata.

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximab (original si biosimilar)
Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de regula o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat in prezenta cumulativa
a doua criterii:
- pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si
- avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat sau intolerantd la unul sau mai mulfi agenti biologici (incluzand cel putin un
blocant de TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie biologica de linia I dupa esecul
terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie Tn care se aplicd criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica
biologica):

- istoric de limfom;

- tuberculoza latenta, cu contraindicatie specificd pentru chimioprofilaxie;

- antecedente recente de neoplazie;



- istoric de afectiuni demielinizante.

Rituximab (original si biosimilar) se administreaza de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maxim toleratd (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care rituximab (original si biosimilar) nu poate fi asociat cu
metotrexat, medicul curant va indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) consta in doua perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare, administrate la doua
saptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg
metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administrarii de rituximab original si biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de saptamani de la seria precedenta de tratament
cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de saptdmani de la primul ciclu de tratament daca pacientul este considerat ca avand
raspuns EULAR bun, continud tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii sau cel putin activitatea
joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind
criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fata de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptamani de la ciclul de tratament precedent, doar la responderi, si numai la
momentul in care sunt indeplinite una din urmatoarele conditii de activitate a bolii:
- existd o boald activa reziduala (DAS 28 > 3,2); sau
- se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu > 1,2, cu conditia trecerii bolii la nivelul superior de activitate (din
remisiune in LDA sau din LDA in MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite ((SDMARDS):

— baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per 0s. Doza de 2 mg/zi per os este adecvata pentru pacientii cu varste de > 75
ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente, la pacientii cu clearence al creatininei
intre 30 si 60 ml/min i la pacientii care se afld in tratament cu inhibitori ai transportorilor organici anionici 3 (OAT3), cum ar
fi probenecidul.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg de 2 ori pe zi oral. Doza de tofacitinib trebuie redusa la jumatate la pacientii carora
li se administreaza inhibitori ai citocromilor hepatici (ketoconazol, fluconazol). Acest medicament face obiectul unei
monitorizdri suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru semne si simptome de embolism
pulmonar.

Atitudinea la pacientii cu poliartritd reumatoida aflati in remisiune persistenta



.....

se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validata de ACR si EULAR, care poate fi aplicata in doua variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca toate conditiile de mai jos:
- numarul articulatiilor dureroase < 1;
- numarul articulatiilor tumefiate < 1;
- proteina C reactiva < 1 mg/dl;
- aprecierea globala de catre pacient < 1 (pe o scald de la 0 la 10).

B. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie s aiba un scor al indicelui simplificat de activitate a bolii
(SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globala a pacientului pe o scald (0 - 10) + evaluarea
globald a medicului pe o scala (0 - 10) + proteina C reactiva (mg/dL).

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic si sintetic tintit (tSDMARDs), se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistentd, definita conform
criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la doud evaludri succesive (la minimum 6 luni interval intre evaluari), sd se ia in
considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptatd a administrarii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs), 1n
conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceasta reducere a expunerii la terapia biologica
sau sintetica tintita (tsDMARDs) se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la
schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boald, dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit
(tsDMARD:s) cu pacientul si semnarea unui consimtamant informat.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic fintit (tsDMARDs) se face dupa cum urmeaza:

— abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doua saptdmani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund,
cu condifia pastrarii rdspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg o datd la 4 saptamani). Daca se
utilizeaza 200 mg la 2 sdptdmani, se creste intervalul la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

- etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sapt. se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni,
apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni,
apoi 25 mg/sapt., cu condifia pastrarii raspunsului terapeutic.



- golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la 10 saptdmani
timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu condifia pastrarii raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 saptamani intre
administrari.

- rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul reluarii activitatii bolii (cresterea DAS28 cu peste
1.2, cu trecerea intr-o categorie superioard de activitate a bolii (din remisiune In LDA sau din LDA in MDA) sau existenta unei
boli cu activitate reziduala (DAS28 peste 3,2).

- tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la doud luni, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.

- baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi — la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

— tofacitinib: 10 mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) sau contraindicatii pentru
acestea:

1. criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite ((sSDMARDs):

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculozad activa, infectii
oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

1.2. tratamentul biologic si sintetic tintit ((sSDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la
cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere si continuare a
terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

1.3. antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab (original si biosimilar), baricitinib, certolizumab, etanercept (original
sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), rituximab (original si biosimilar), tocilizumab, tofacitinib, la proteine
murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/aldptarea: la pacientii de varstd fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei impreund cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsDMARDSs), conform rezumatului caracteristicilor
fiecarui produs;

1.9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;



1.10. pierderea calitatii de asigurat;
1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia §i oportunitatea continudrii terapiei
biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. criterii particulare:

2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptdmani;

2.2. pentru agentii anti-TNFo (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului) si rituximab
(original si biosimilar): pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV);

2.3. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului): pacienti cu lupus
sau sindroame lupus-like;

2.4. pentru baricitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L, numir absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L,
valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut si pacientii cu insuficientd hepatica severa.

2.5. pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm?, numar absolut de neutrofile < 1000 celule/mm?,

scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobind < 8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficienta hepatica severa
(clasa Child Pugh C).

I11. Prescriptori
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personala, pe baza de prescriptiec medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, cu modificarile si
completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice. Se recomanda inregistrarea urmatoarelor
date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:
- informatii demografice si generale despre pacient;
- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);
- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii i data opririi tratamentului,
evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau nonarticulare;
- antecedente semnificative si comorbiditati;
- starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, VAS, deficite functionale)
- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ),
- rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat
pozitiv;



- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat
pozitiv;

— alte teste de laborator relevante,

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional, acolo unde este aplicabil;

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti (tsDMARDs) (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic sau sintetic fintit (tsSDMARDs) recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciala,
precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringenta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient este completatd direct de pacient pe fisa, acesta
semnand si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in
specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, Iasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timigoara) privind
diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs).

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs). Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
monitorizarea necesard, astfel incat pacientul sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic sau
sintetic tintit (tsDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va
include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic sau sintetic tintit ((sSDMARDSs) precum si pe parcursul
acestuia, dacd: se schimbd schema terapeuticd (denumirea comunad internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de
administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului
informat.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19, cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI

Psoriazis vulgar - generalitati
Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventa in populatia generala este de 0,91 - 8,5%.

Psoriazis vulgar - clasificare
Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are In vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de psoriazis, regiunea topografica
afectatd si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Pentru calculul suprafetei tegumentare
afectate se considera ca suprafata unei palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporala (S corp).
Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul
terapeutic.
- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;
- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;
— PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu
afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI

cap trunchi m. superioare m. inferioare
Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1x 0,3x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI
leziuni fara marcate
E eritem 01234
I induratie 01234
D descuamare 01234

factorul A corespunzator ariei afectate




1 pentru 10%

2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI,
ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv cDLQI,

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea $i monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament cu
agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar
urind, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta
adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redati in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In

functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament supresiv, inducand remisiunea
leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronicd, odata
declansata afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toata viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lungd de timp. Aparitia puseelor
evolutive nu este previzibila si nu poate fi prevenitd prin administrarea unei terapii topice.
Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigura in administrarea pe termen lung.
Terapia topicd cu preparate combinate constituie o modalitate modernd de tratament a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost
doveditd de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si betametazona, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si
betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigura succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol,
mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in
vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par (ex. scalp) se recomanda
formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o cura completa de PUVA - terapie necesita pe de o parte
disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte posibilitatea continuarii din ambulator a terapiei initiate
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Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi (acitretin) in functie de particularititile cazului.
Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate. Apremiplast (medicament incd nerambursat in Romania) poate fi
utilizat in terapia sistemica a psoriazisului vulgar.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele acestora) induce remisiuni de lunga durata
pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu agenti biologici la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic 1n placi si placarde forme severe.
Terapiile biologice disponibile in Rominia

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt
eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulti este de 80 mg administratd subcutanat ca doza initiala, urmata de 40 mg
administrate subcutanat la fiecare doua saptamani incepand la o saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament in cursul acestei perioade.
Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o
crestere a frecventei dozei la 40 mg saptamanal (nota bene: pentru maxim 13 saptimani, o singura datid). Dacd se obfine tinta terapeutica la doza
cu o frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 sdptdmani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua saptamani (ritm de administrare uzual). Daca
nu se obtine {inta terapeutica la doza cu frecventa crescutd dupd cele maxim 13 sdptamani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului
biologic.

In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior de
tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o singurd data aceeasi atitudine terapeuticd descrisa mai sus.

Conpii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4
ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporald (pana la maxim 40 mg per doza) administrata prin
injectie subcutanata saptdmanal, pentru primele doua doze si ulterior o data la doud saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament in aceastd perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti cu psoriazis vulgar
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Greutate pacient Doza

15 kg pand la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doud
sdptdmani Incepand cu prima saptdmand dupa doza initiala
>30 kg Doza de inductie de 40 mg, urmatd de doza de 40 mg administratd la doud

sdptdmani Incepand cu prima saptdmana dupd doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs
in E.coli,care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul
psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile 0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de
200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de
administrare se revine la doza uzuala(de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea agentului
biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti cu raspuns slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala
cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pand la severe care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta
la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandati este de 25 mg etanercept administrati de doui ori pe saptimani sau de 50 mg administrati o dati pe saptimana. In mod alternativ,
poate fi utilizata o doza de 50 mg, administratd de doud ori pe sdptamana, timp de maximum 12 sdptamani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administrata de doud ori pe saptdmana sau de 50 mg administrata o data pe sdptdmana. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la
remisia bolii, timp de maximum 24 de saptdmani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptdmani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulfi.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi
intrerupt la pacientii care nu prezintd niciun raspuns dupa 12 siptimani de tratament. In cazul in care se indici reluarea tratamentului cu etanercept,
trebuie sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe saptdmana sau de 50 mg, o
data pe sdptamana.

Conpii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice
sau fototerapie, sau in cazurile Tn care pacientii sunt intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandatd este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per dozd), o data pe saptamana.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupa 12 saptdmani.

In cazul in care se indica continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie sa fie respectate indrumarile de mai sus privind
durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg), o datd pe saptamana.
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e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele hibride murine prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti care nu au raspuns
terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporina, metotrexat sau psoralen ultraviolete A
(PUVA).
Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2
si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptdmani.
Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-
original si biosimilar.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd in saptamana 0, urmatd de 80 mg in saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de
intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptamani.
Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster chinezesc. Secukinumab este
indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmata de administrarea unei doze lunare de
intretinere.
Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 sdptamani de tratament.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG 1k uman complet anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celulara din mielom de
origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie
contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza inifiala de 45 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de 45 mg 4 sdptamani mai tarziu,
si apoi la fiecare 12 saptdmani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 sdptamani de tratament trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg



Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiald este de 90 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi
la fiecare 12 saptamani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.

Copii si adolescenti
Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care nu obtin un control
adecvat sau prezintd intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapii

Doza recomandata de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab trebuie administrat in Saptdmanile 0 si 4 si
ulterior o data la 12 saptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporala in momentul administrarii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

> 60 -<100kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat
trebuie rotunjit pand la cea mai apropiata valoare de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringd gradata de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se
poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta 1L23 (interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de
hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de 12 saptamani.
Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu raspuns
slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
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Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

si
si

si

pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel 1nalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari-cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever

DLQI=>10
pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si
- Tmbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament
(efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana

o acitretin 25 - 50 mg zilnic

o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)
sau

e adevenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

Sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar

alte terapii alternative nu pot fi folosite
Sau
e are o boala cu recadere rapidad ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice

asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,

unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul



prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever.

si
- pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
si
- scor cDLQI> 10
si
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza (indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de
la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o durata de minim 3
luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptdmana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani

(@)

Sau
e adevenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau
e are o boald cu recadere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice

Alegerea agentului biologic se va face in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de comorbiditatile pre-existente, de
experienta medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a
produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtamantul pacientului
Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei biologice. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa
aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la inifierea terapiei biologice sau la
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schimbarea unui biologic cu altul (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimtimant va fi semnati,
conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1.
2.

3.

4.

5.

6.

pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;

pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se
regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab,
risankizumab la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta unde se solicita avizul explicit al medicului
infectionist)

hepatita cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru hepatita cronica activa se solicita avizul
medicului curant infectionist/gastroenterolog);

orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1.

o u

8.

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

2. infectie HIV sau SIDA
3.
4. readministrarea dupa un interval liber de peste 20 sdptdmani in cazul infliximab necesita precautii conform rezumatului caracteristicilor

sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

produsului;

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupa consult de specialitate gastroenterologie si/sau de boli infectioase la pacientii care
asociaza afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).

orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii terapeutice.

Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru
detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care necesitad interventia medicului.

Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:




- scaderea cu 50% a scorului PASI fata de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice pentru regiunile topografice speciale afectate -
NAPSI, PSSI, ESIF). Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de
ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si

- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fata de momentul initial.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica.
Intreruperea tratamentului este de asemenea indicatd in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea
temporara a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi reluat cu
acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea
temporara a terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in
cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se
poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai
sus,se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluarilor:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice
3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice.
4. monitorizarea mentinerii fintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei
terapeutice (vezi 3.).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat Tnainte de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice -HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na', K%), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBS)
- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz
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2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeuticd si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu agent biologic prin urmatoarele
investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice -HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na', K%), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina analiza urinii

Alte date de laborator semnificative - dupad caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice

Severitatea bolii PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zond reduse la
jumatate(NAPSI,PSSILESIF) si DLQI (scaderea scorului cu 5
puncte)

Teste serologice HLG, VSH
creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sisurantei terapeutice se realizeazi la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a
tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de zona reduse | la fiecare 6 luni
la jumatate, fatd de valoarea initiala (NAPSI, PSSI,
ESIF)

- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5 puncte fata
de valoarea initiala).

Stare generald | Manifestari clinice (simptome si/sau semne) sugestive | la fiecare 6 luni

(simptomatologie i | pentru: infectii, boli cu demielinizare, insuficienta

examen clinic) cardiacd, malignitati etc.

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru
sau pacientii care nu au avut
- IGRA chimioprofilaxie in acest interval este

obligatorie testarea cutanata sau
IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul
medicului pneumolog
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Pentru  ceilalti  pacienti  doar
evaluarea anuala a medicului
pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice

HLG, VSH

la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na*, K), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

la fiecare 6 luni

semnificative

hepatita B (AgHBSs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz

Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatala a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti
pacientii inainte de a se inifia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioara si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-gamma release assay cum este de exemplu:
Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza activd (clinica sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
extrapulmonarad: articulard, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmatd sau infirmata prin metode de diagnostic specifice de catre medicul cu

specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel pufin una din urmatoarele caracteristici:
- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);
— leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonard cu un volum insumat estimat > 1 cm®, fara istoric de tratament de
tuberculoza;
- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi inifiat dupa minim o luna de tratament al ITBL (infectia tuberculoasa latentd); in situatii speciale
(urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului pneumolog. Intrucit aceasta strategie preventiva nu elimini complet riscul de
tuberculoza, se recomanda supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica §i educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de

localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferintd acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a

avut altd indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.
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- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiald cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita
repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu
avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic

In cazul pacientilor care nu ating sau nu mentin tinta terapeutici la tratamentul cu un agent biologic sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa
impuna oprirea respectivului agent biologic, medicul curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care
pacientul nu I-a utilizat anterior. Este permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeutica doar o
singurd data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sau original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa. De
asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sau ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomandi respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor fiecarui produs

PRESCRIPTORI: tratamentul se inifiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continua de catre medicul din
specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale.

Anexa Nr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru orice
afectiune cutanata.

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de piele. Vi rugam sa bifati cate
0 casuta pentru fiecare Intrebare.

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
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2. In ultima saptaimana, cét ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptaimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau cu ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

4. In ultima saptamana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbricat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

5. In ultima saptaimana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

6. In ultima sdptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. In ultima saptaimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc
8. In ultima saptaimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultti cu partenerul sau oricare din prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. In ultima siptaiména, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima siptimana, cat de mult a fost o problemi tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru ci v-a murdarit casa sau a durat mult
timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate Intrebarile. Va mulfumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.
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Se va obtine un scor de la 0 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:

0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului

2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului

11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului

21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara;

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de piele. Vi rugam sa bifati
cate o casufa pentru fiecare intrebare.

1. In ultima sdptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancirime, rani, durere sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datoriti pielii tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima sdptamana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferitii sau speciali din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima saptaména, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afari, jocurile sau activititile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima siptamana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptdmanad a fost de scoald? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
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Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima siptamana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ca ti-au pus porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au
pus intrebiri sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima sdptaimana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

10. In ultima saptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Va rugdm sa verificati daca ati raspuns la toate Intrebarile. Va multumesc.
©OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin”
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru rdspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexa Nr. 2
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Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE
Pacient:

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP: L L LLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefON: ...
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA || NU [_|

Anexati un exemplar DA [[| NU ]

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........cccecveeeveerierieeneenieeneeeenenn

Medic curant dermatolog:

NUME .o Prenume .......ccoocoevviieeeviec e,
UNItatea SANILATA .........ooeeuviiieeeiieeeeeeeeeeeeeieeeeeeeaeeeeeeaeeeeeeeaeeeeeenaaeeeeeeseeeeeensreeeeens
Adresa de coreSpONAENta ..........cccueiieiiieiiieeciee et
Telefon: ..o, FaX oo E-mail ........c...........
Parafa: Semnatura:

|. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urméatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii).

DA/NU Data diagnostic Tratament
(luni/an) actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului tratament si data
ultimei evaludri ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebitd profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC
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Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd [_| oral |_] insulind |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale || - generale [_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ___ luna_ _
Data debutului: anul __ luna_ _

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie, cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog
si autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

I11. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara
completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Dozi | Data inceperii | Data opririi | Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse*),
ineficienti etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic nu
se incadreaza 1n aceastd categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice standard, furnizati detalii privitor la alta terapie
actuala.
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IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu aceasti
actuali de: dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Data: _ [/ [/
Greutate (kg): Talie (cm): _
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient
SI SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL DERMATOLOG

CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)NAPSI
PSSI
ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificata prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog.

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale
VSH (la o ord)

Hemograma:
Hb

Hematocrit
Numaér hematii
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Numidr leucocite
Numadr neutrofile
Numar bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numar limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urinad
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator
semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [_|
Agent biologic (denumire comerciald) .............................. (3161 ) I E R
interval data administrarii doza mod administrare
1 | Vizita initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIElI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comerciald) ..................cocvenee. (2161 ) I
DOZA de continuare ............coeeveeeeee...
Interval de administrare ...........cccceeeveeenee.
Mod de administrare ..........cccceeveeeennennne.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC []
Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) .................. (DCI) v,
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Agent biologic nou introdus (denumire comerciala) .................. (DCD) e

interval data administrarii | doza mod
administrare

1 | Vizitd initiald 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugadm sa precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna [_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegind varianta corespunzitoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National
de Psoriazis. Este obligatorie introducerea in Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau
din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de
inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai
des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici
timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtaméant pacient adult
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DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............cccceeeiiieiiiieiiieeee e mentionez c¢d mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de
tratament i mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra
starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta
indicatiile date.

Am luat la cunostin{a ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplind asupra datelor mele personale si medicale, eventuala

ameliorarea serviciilor de sdnatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care
raman insarcinata sa anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza ca mi le insusesc in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de
domNUI/AOAMNGA AF. ..o

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..., NUME.........ooiiiiiiie
PRENUME ........ccoooiiiiin. PRENUME..........cccooiviiins
Semndtura pacient: Semnatura si parafa medic:

Data: __/__/
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Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic sever in placi aflat in tratament cu agent

biologic
PACIENT
NUME .o Prenume .....ccccooevevvieeiiiie i
Datanasterii: | | | | [ [ | | CNP: | ]
F Ao [ =TT RS SR PSUPOSRN
TOOfON oo

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume .......cocceeviieeeeciiee e
UNILALEA SANILATA ...vvvveviiiieiiiieiiiiieeeeeeee e e seitbrr e e e e e e e s s st b b e e e e eeesssasabbbrrreeeaeesssassrarereeeeesesnnnes
Adresa de COreSPONAENTA ........cocuiriiriiiiiirienieie ettt st
Telefon: ..ccccovvveeeieiciiee, Fax oo, E-mail .......ooovveiiii

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii)
DA/NU Data diagnostic (luni/an) Tratament actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data
ultimului tratament si data ultimei evaluari
ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM
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ICC

Tromboflebitd profunda
AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral |_] insulina |_|
Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti
Reactii (boli) alergice

locale || - generale ||
Reactii postperfuzionale
Afectiuni cutanate
Neoplasme - descrieti localizarea
Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ___ luna _ _
Data debutului: anul _ luna_

La inifierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie autentificata prin semnatura si parafa medicului
curant dermatolog.

I11. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara
completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse, ineficienti sau a fost bine tolerat)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la altd terapie de fond actuala.
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IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul foloseste
continuu aceasta doza? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA

Data: _ /| ___
Greutate (kg): Talie (cm): _
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor cDLQI (se vor anexa formularele semnate de parinti
sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)
NAPSI

PSSI
ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie autentificata prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)
Hemograma:
Hb
Hematocrit
Numair hematii
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Numidr leucocite
Numar neutrofile
Numar bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numar limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [_|
Agent biologic (denumire comerciald) ..................ccooenee. (164 ) I
interval data administrarii doza mod administrare
1 | Vizitd initiald 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)
Agent biologic (denumire comerciali) ..................cc.co...... (DCI) o

DOZA de continuare ...........ocoeveeveveeevennn.

Interval de administrare ..........cccceeevvvvvvvvnnns
Mod de administrare .........cccccevevevvevveennnnns
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SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [ ]

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciala) .................. (DCD) v,
Agent biologic nou introdus (denumire comercial) .................. (D16 ) I
interval data administrarii doza mod
administrare
1 | Vizitd initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice va rugam sa precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Bund | | Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in Registrul National de psoriazis.
Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz
de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici
timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru
eventuale solicitdri ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati Tn Str. .....oooeeveeiiiiiiieececiieeeeeeee. ,nr. ..., bl ..., sc. ..., et. ..., ap. ..., sector ...., localitatea ..................... ,judetul oo
................... , In calitate de reprezentant legal al copilului ...........ccceeevvieiiiniiniienenne.n,, diagnosticat Cu ......ccccceeeeveeveecieeenveenee.nn.. sunt de acord sa
urmeze tratamentul CU ......cccocovveeivii e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator necesare unei conduite terapeutice

eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa semnalam in timp util orice manifestare clinica

survenitd pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinatd si nu aldpteaza si ne obligam ca

in cazul in care ramane insarcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.
Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
(facultativ)

Semnatura si parafa medicului
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DCl: PEMETREXEDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 206, cod (L047C): DCI PEMETREXEDUM

A. MEZOTELIOM PLEURAL MALIGN

I. Definitia afectiunii: Mezoteliom pleural malign

PEMETREXED in asociere cu saruri de platina (cisplatin/carboplatin) este indicat in tratamentul
pacientilor cu mezoteliom pleural malign nerezecabil, metastatic sau recidivat la care nu s-a
administrat anterior chimioterapie.

I1. Stadializarea afectiunii: mezoteliom pleural malign nerezecabil, metastatic sau recidivat.

I11. Criterii de includere:

- Mezoteliom pleural malign documentat citologic/histopatologic, nerezecabil, metastatic
sau recidivat,

- fara chimioterapie anterioara administratd pentru aceasta indicatie, Cu exceptia pacientilor
pentru care diagnosticul de certitudine a fost obtinut dupa initierea unui alt regim de
chimioterapie

- varsta > 18 ani

IV. Tratament si mod de administrare

Schema terapeutica recomandata: pemetrexed (500 mg/mp, repetat la 21 de zile) asociat cu sare
de platina (cisplatin/carboplatin), tratament de prima linie, care se va continua pana la progresia
bolii/pierderea beneficiului clinic, chiar si numai cu un singur medicament (pemetrexed), daca se
va instala toxicitate semnificativa la sarurile de platina (nefrotoxicitate, reactii alergice la
administrare, etc) care va impune intreruperea sarurilor de platina.

Pentru a scddea toxicitatea, pacientilor tratati cu pemetrexed trebuie sa li se administreze si
suplimentare cu vitamine (acid folic si, respectiv, vitamina B12). Pacientii trebuie sa primeasca
zilnic, pe cale orala, acid folic sau un produs cu multivitamine care sa contina acid folic (350 -
1000 micrograme). In cele sapte zile anterioare primei doze de pemetrexed trebuie administrate
cel putin cinci doze de acid folic, iar administrarea trebuie sa continue pe intregul parcurs al
terapiei si timp de 21 zile dupa ultima doza de pemetrexed. Trebuie, de asemenea, sa se
administreze o doza intramusculara de vitamina B12 (1000 micrograme) in saptamana anterioara
primei doze de pemetrexed si 0 data la fiecare trei cicluri dupa aceasta. Urmatoarele doze de
vitamina B12 se pot administra in aceeasi zi cu pemetrexed.

V. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- Alaptarea trebuie intrerupta in cursul terapiei cu pemetrexed.
- Vaccinarea concomitenta cu vaccin impotriva febrei galbene.

V1. Monitorizarea tratamentului:



Inaintea fiecarei administrari a chimioterapiei se monitorizeaza: hemoleucograma completi, teste
biochimice sanguine pentru evaluarea functiei renale si hepatice, care trebuie sa fie cu valori
adecvate administrarii chimioterapiei. Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice,
iar in cazul progresiei bolii/pierderii beneficiului clinic, se va intrerupe tratamentul.

VI11. Prescriptori: medici specialisti in Oncologie Medicala.

B. CANCER PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI

I. Definitia afectiunii: Cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici

- PEMETREXED in asociere cu saruri de platin este indicat ca tratament de prima linie al
cancerului pulmonar altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastatic avand o
alta histologie decat cea cu celule predominant scuamoase.

- PEMETREXED este indicat ca monoterapie in tratamentul de linia a doua la pacienti cu
cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, avand o alta
histologie decat cea cu celule predominant scuamoase.

- PEMETREXED este indicat ca monoterapie in tratamentul de intretinere in cazul
cancerului pulmonar local avansat sau metastatic, altul decat cel cu celule mici, avand o
alta histologie decat cea cu celule predominant scuamoase la pacienti a caror boald nu a
progresat imediat dupa chimioterapia pe baza de platina.

Nota: pacientii cu NSCLC si mutatii activatoare ale EGFR, stadiul metastatic, local avansat
sau recidivat, care au fost tratati anterior cu 1 sau 2 linii de terapie tintita molecular
antiEGFR, sunt eligibili pentru a fi tratati cu regimul de chimioterapie pemetrexed + sare
de platina.

Il. Stadializarea afectiunii: NSCLC avansat local, metastatic sau recidivat.

I11. Criterii de includere:
- NSCLC documentat citologic/histopatologic ca fiind carcinom non-scuamos, cu una
dintre urmatoarele indicatii:

e Linia 1 de tratament, la pacientii fara chimioterapie anterioara (pemetrexed in
asociere cu saruri de platina)

e Linia a 2-a de tratament (pemetrexed in monoterapie) la pacientii care au progresat
dupa un alt regim de chimioterapie pe baza de saruri de platina.

e Tratament de intretinere (pemetrexed in monoterapie) la pacientii Cu raspuns
favorabil la chimioterapia de inductie de linia 1 (pemetrexed in asociere cu saruri de
platind)

- varsta > 18 ani

IV. Tratament si mod de administrare



a) tratament de prima linie: schema terapeutica recomandata este PEMETREXED (500
mg/mp, iv, ziua 1 la 21 de zile) + cisplatin/carboplatin.
b) monoterapie: PEMETREXED (500 mg/mp, iv, ziua 1 la 21 de zile)

Pentru a scadea toxicitatea, pacientilor tratati cu pemetrexed trebuie sa li se administreze si
suplimentare cu vitamine (acid folic si, respectiv, vitamina B12). Pacientii trebuie sa primeasca
zilnic, pe cale orala, acid folic sau un produs cu multivitamine care sa contina acid folic (350 -
1000 micrograme). In cele sapte zile anterioare primei doze de pemetrexed trebuie administrate
cel putin cinci doze de acid folic, iar administrarea trebuie sa continue pe intregul parcurs al
terapiei si timp de 21 zile dupa ultima doza de pemetrexed. Trebuie, de asemenea, sa se
administreze o doza intramusculara de vitamina B12 (1000 micrograme) in saptamana anterioara
primei doze de pemetrexed si 0 data la fiecare trei cicluri dupa aceasta. Urmatoarele doze de
vitamina B12 se pot administra in aceeasi zi cu pemetrexed

V. Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Alaptarea
e Vaccinarea concomitentd cu vaccin impotriva febrei galbene.

V1. Monitorizarea tratamentului:

Inaintea fiecarei administrari a chimioterapiei se monitorizeaza: hemoleucograma completa, teste
biochimice sanguine pentru evaluarea functiei renale si hepatice, care trebuie sa fie cu valori
adecvate administrarii chimioterapiei.

Pentru orice tip de toxicitate hematologica sau nehematologica de grad 3 sau 4, dupa 2 scaderi
succesive ale dozelor, se va intrerupe administrarea pemetrexed (dupa o evaluare a fiecarui caz in
parte de catre medicul curant)

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in cazul progresiei bolii/pierderii
beneficiului clinic, se va intrerupe tratamentul.

V1. Prescriptori: medici specialisti in Oncologie Medicala.



DCI: TRIPTORELINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 207, cod (L047E): DCI TRIPTORELINUM

A. PUBERTATE PRECOCE

Pubertatea precoce se defineste prin aparitia semnelor de dezvoltare pubertara la o varsta mai mica cu 2
DS decat varsta medie de intrare in pubertate; semnele clinice sugestive pentru debutul pubertar sunt: stadiul B2
(Tanner) la fete, stadiul G2 (testiculi cu dimensiuni mai mari de 2,5 cm diametru longitudinal) la baieti si/sau
aparitia pilozitatii puboaxilare P2 la ambele sexe.

Desi la o privire superficiald instalarea precoce a pubertatii nu pare a avea impacte majore asupra starii de
sanatate, instalarea precoce a pubertatii se asociaza cu o talie finala adulta mica, cu un impact psihologic negativ
asupra fetitelor menstruate la varste mici si, se pare, cu un risc mai mare de dezvoltare a neoplasmului mamar.

Pubertatea precoce se insoteste de o accelerare a vitezei de crestere (caracteristica pubertara), dar de
inchiderea prematura a cartilajelor de crestere, astfel incat talia adulta finala va fi mai mica decat talia tinta
genetic. O serie de studii observationale au descris o talie medie de 152 ¢cm in cazul fetelor si de 156 cm in cazul
baietilor cu pubertate precoce, ceea ce corespunde unei diferente de inaltime fata de media populationalad de 10
cm Tn cazul sexului feminin si de 20 cm Tn cazul sexului masculin (Bar si colab 1995, Kauli si colab., 1997).

Pubertatea precoce adevarata se defineste ca fiind aparitia semnelor de dezvoltare pubertard ca urmare
a activarii gonadostatului hipotalamic, cu cresterea eliberarii pulsatile de GnRH ("gonadotropin releasing
hormon") si consecutiv cresterea secretiei de LH si FSH.

La sexul feminin cea mai frecventa este pubertatea precoce adevarata idiopatica, a carei etiologie este
necunoscutd; Tn cazul baietilor pubertatea precoce adevdratd se datoreaza mai ales unor cauze tumorale
hipotalamo-hipofizare.

Tratamentul de electie al pubertatii precoce adevarate este cu superagonisti de GnRH, care determina
scaderea eliberarii pulsatile hipofizare de LH si FSH prin desensibilizarea receptorilor hipofizari pentru GnRH.

Tratamentul se adreseaza indeosebi pubertatii precoce adevarate idiopatice, dar si pubertatii precoce
adevadrate secundare pseudopubertatii precoce din sindroamele adrenogenitale congenitale. De asemeni se
adreseaza si pubertatii precoce datorate hamartomului de tuber cinereum (anomalie congenitala SNC), precum si
pubertatilor precoce determinate de cauze organice cerebrale, numai daca dupa rezolvarea etiologica procesul de
maturizare precoce persista.

Eficienta tratamentului asupra vitezei de crestere, a maturizarii osoase (apreciate prin radiografia de carp
mana nondominanta) si asupra taliei finale este cu atat mai mare cu cat tratamentul este initiat mai rapid.

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelin



1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu triptorelin

A. Pacientul prezinta diagnostic clinic si paraclinic de pubertate precoce adevarata idiopatica stabilit astfel:

a) Criterii clinice:

varsta mai mica de 8 ani la sexul feminin si 9 ani la sexul masculin;

pubertatea precoce idiopatica centrala cu debut de granita (varsta 8 - 9 ani la sexul feminin si respectiv 9 -
10 ani la sexul masculin) beneficiazd de tratament daca au varsta osoasa < 12 ani si talia adulta predictata
< 2 DS fata de talia lor tinta genetic, cu avizul comisiei de experti;

accelerarea vitezei de crestere (> 6 cm/an) remarcata de parinti sau de medicul pediatru ori medicul de
familie;

progresia rapida (in mai putin de 6 luni) de la un stadiu pubertar la altul;

aparitia semnelor clinice de debut pubertar: telarha la sexul feminin/cresterea dimensiunilor testiculilor
(diametru longitudinal peste 2,5 cm sau volum testicular peste 3 - 4 ml)/adrenarha la ambele sexe;

talie superioara varstei cronologice.

b) Criterii paraclinice:

varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an;

test la superagonist de GnRH solubil (triptorelin solubil) sugestiv pentru un debut pubertar adevarat (LH la
4 ore de la administrare triptorelin solubil 100 ug/mzsc >5+0,5 mUIl/ml, E2 la 24 ore de la administrarea
triptorelin solubil > 70 + 10 pg/ml)

volum uterin apreciat prin ecografia utero-ovariand > 1,8 ml si/sau identificarea ecografica a
endometrului diferentiat;

aspect al ovarelor la ecografia utero-ovariana sugestiv pentru debutul pubertar (ovare simetrice, volum
mediu ovarian 2 1,9 ml si aspect multifolicular al ovarelor);

dacé determinarile serice hormonale bazale evidentiaza LH 2 1 mUI/ml si/sau estradiol = 30 pg/ml*) nu
se mai impune efectuarea testului la triptorelin solubil (*) o valoare a estradiolului = 30 pg/ml cu valori
supresate ale gonadotropilor sugereaza pubertate precoce periferica care se va evalua suplimentar si care
nu beneficiaza per primam de terapie cu superagonisti de GnRH).

N.B. Dintre criteriile paraclinice cea mai mare pondere diagnostica o are profilul hormonal.

B. Sunt exclusi de la tratamentul cu triptorelin pacientii care prezinta pubertate precoce adevarata de cauza

tumorala, Tnainte de rezolvarea etiologica sau pacientii cu pseudopubertate precoce; fac exceptie pacientii care

dezvoltad pubertate precoce adevaratad secundar activitatii gonadice independente, caz in care se va asocia terapia

cu triptorelin la terapia specifica a pseudopubertatii precoce adevarate. De asemeni se exclud pacientii a caror

varsta osoasa depaseste 12,5 - 13 ani la momentul diagnosticarii.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu triptorelin (evaluari nu mai
vechi de 3 luni):

Caracteristici clinice de pubertate precoce, certificate de:

o

varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an

niveluri plasmatice crescute de LH, FSH, estradiol/testosteron plasmatic bazal sau dupa stimulare cu
Triptorelin solubil

aspect ecografic pelvin sugestiv pentru debutul pubertar (sex feminin).



3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea
tratamentului cu triptorelin:

— Biochimie generala: glicemie, transaminaze, uree, creatinina

— Dozari hormonale: explorarea functiei tiroidiene, suprarenale sau hipofizare atunci cand contextul clinic o
impune.

- Imagistica computer-tomografica sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare, cerebrale.

Il. Criterii de prioritizare pentru protocolul de tratament cu triptorelin la pacientii cu pubertate precoce
adevarata

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de

A. Criterii clinice:

varsta - cu cat varsta este mai mica si tratamentul este mai precoce, cu atat eficienta este mai mare,
castigul taliei finale fiind mai important;
- gradul de progresie a maturizarii - se vor trata de electie copiii care trec dintr-un stadiu pubertar in
urmatorul in mai putin de 3 luni;
— gradul dezvoltarii pubertare Tanner;
— talia estimata - cu cat aceasta este mai redusa, indicatia de tratament este mai puternica.
B. Criterii paraclinice:

- nivele de FSH, LH estradiol plasmatic/testosteron plasmatic bazale sugestive pentru debut pubertar sau
raspuns amplu la testele de stimulare cu triptorelin solubil;

- diferentierea endometrului la ecografia utero-ovariana

— avans rapid al varstei osoase.

Ill. Schema terapeutica a pacientului cu pubertate precoce adevarata in tratament cu triptorelin

Terapia cu Triptorelin se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in Protocolul
terapeutic cu Triptorelin.

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supraveghere, conform
ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sa informeze apartinatorii asupra eficacitatii, a reactiilor adverse
si a vizitelor periodice pentru administrarea si monitorizarea tratamentului. Tratamentul se initiaza si se
controleaza doar in centrele specializate in tratarea si monitorizarea acestei afectiuni.

Preparatul se va administra intramuscular profund la intervale de 26 - 28 zile in dozele mentionate in
prospect (medicul evaluator va dispune manipularea dozelor nu doar in functie de greutate, ci si de
supresibilitatea axului gonadotrop-gonadal).

IV. Criteriile de evaluare a eficacitatii terapeutice urmadrite in monitorizarea pacientilor din protocolul
terapeutic cu triptorelin



Evaluarile si reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor vor fi efectuate de un medic in specialitatea
endocrinologie dintr-o unitate sanitara cu paturi numit mai jos medic evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
La interval de 6 luni

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

A. Criterii de control terapeutic optim:

- Simptomatologie si semne clinice controlate: incetinirea vitezei de crestere, stagnarea sau chiar regresia
semnelor pubertare
- Tncetinirea procesului de maturizare osoasa
- LH si estradiol/testosteron plasmatic bazale in limite prepubertare
- Aspect involuat la ecografia utero-ovariana
- Tmbunatatirea prognosticului de crestere
B. Criterii de control terapeutic satisfacator:

- Simptomatologie si semne clinice controlate

- LH, FSH si estradiol/testosteron plasmatic bazale - valori prepubertare
— Aspect involuat la ecografia utero-ovariana

- Mentinerea prognosticului de crestere nefavorabil

3. Criterii de ineficienta terapeutica (necesita reevaluarea frecventei de administrare):

- Simptomatologie evolutiva

- Avansarea varstei osoase

- Valori ale FSH, LH si estradiol/testosteron plasmatic in limite pubertare
— Prognostic de crestere nefavorabil

4. Procedura de monitorizare a terapiei:

a. Initierea terapiei cu triptorelin se va face pentru 6 luni de tratament.
Dupa 6 luni pacientul revine la evaluator pentru aprecierea eficacitatii si monitorizare si ciclul se repeta.
Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu triptorelin sau
lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare va decide intreruperea terapiei. Decizia de
intrerupere a terapiei va fi adusa si la cunostinta medicilor care au continuat prescrierea, dupa caz.

5. Evaluarea rezultatului terapeutic la 6 luni si decizia de a continua sau opri acest tratament se va face cu
ajutorul parametrilor de evaluare obligatorii. Reavizarea terapiei pentru urmatoarele 6 luni se va face in conditiile
criteriilor de eficacitate terapeutica A sau B.



V. Criteriile de excludere (intrerupere) a tratamentului cu triptorelin al pacientilor cu pubertate precoce (este
suficient un singur criteriu)

— Pacienti care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeutica A sau B;

— Aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor la tratamentul cu triptorelin documentate;
— Complianta scazuta la tratament si monitorizare;

— Atingerea unei varste apropiate de varsta medie la care se produce un debut pubertar normal.

N.B.: Intreruperea terapiei cu Triptorelin inainte de atingerea varstei osoase de parametri pubertari (12 ani)
atrage dupa sine evolutia rapida spre sudarea cartilajelor de crestere cu pierderi semnificative ale taliei finale.

Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea endocrinologie; continuarea terapiei se poate
face si de catre medicul de familie, in dozele si durata indicata de specialist in scrisoarea medicala si avizul casei
de asigurari de sanatate.

B. ENDOMETRIOZA

Endometrioza se defineste prin prezenta unui tesut asemadnator endometrului (mucoasei uterine) in afara
localizarii sale normale, cel mai adesea in trompele uterine, ovare sau la nivelul tesuturilor pelvine.

Endometrioza afecteaza cu precadere femeile cu varste intre 25 si 40 ani si reprezinta una dintre cele mai
frecvente cauze ale infertilitatii (30 - 40% dintre pacientele cu endometrioza sunt sterile).

Endometrioza poate fi clasificatd in functie de severitate, Tn mai multe stadii (conform American Fertility Society
AFS):

— Stadiul I - Endometrioza minora
— Stadiul Il - Endometrioza usoara
— Stadiul lll - Endometrioza moderata
— Stadiul IV - Endometrioza severa

Tratamentul medical al endometriozei se poate realiza cu analogi agonisti de GnRH, de tipul triptorelinei, care
determina stoparea eliberarii pulsatile a FSH si LH prin desensibilizarea receptorilor hipofizari pentru GnRH si
intrarea in repaus a tesutului endometriozic.

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina
Criterii clinice
n timpul menstruatiei:

— flux menstrual abundent (menoragie)
- menstruatie care dureaza mai mult de 8 zile



- menstruatie precoce (inainte de 11 ani)

- dismenoree (menstruatie dureroasa) - durerea survine in general in a doua zi a menstruatiei, apoi se
agraveaza in mod progresiv. Crampele menstruale pot incepe inainte de menstruatie, persista mai multe
zile si pot fi asociate cu dureri de spate sau cu dureri abdominale.

Alte simptome survin mai rar si apar de obicei in preajma ovulatiei (uneori fara nicio legatura cu ciclul menstrual):

- sangerari in afara menstruatiei

- dureri declangate de schimbare pozitiei

— dureri ale membrelor inferioare sau la nivelul vezicii
— dureri in timpul actului sexual (dispareunie)

— probleme urinare

- (uneori) sange Tn urind sau scaun

Aparitia durerilor, repetabilitatea si caracterul lor progresiv sunt indicii ce pot duce spre diagnosticul de
endometrioza.

Criterii paraclinice

Laparoscopie cu punctie biopsie - prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic (protocol operator)
si/sau histopatologic.

Il. Schema de tratament cu triptorelina

Doza recomandata este de 3,75 mg triptorelin i.m. la fiecare 4 saptamani (28 de zile), numai dupa o atenta
pregatire a injectiei, fara nici o pierdere de lichid (efectuat strict conform modului de administrare). Tratamentul
trebuie sa inceapa in primele 5 zile ale ciclului.

Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea initiala a endometriozei si de evolutia sub tratament a
manifestrilor sale clinice (functionale si anatomice). in mod normal, endometrioza ar trebui tratatd timp de cel
putin 4 luni si cel mult 6 luni. Nu este indicat sa se Tnceapa un al doilea tratament cu triptorelin sau cu alti analogi
GNRH. Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu triptorelina sau lipsa
de complianta a pacientilor la terapie, va decide intreruperea terapiei.

Procedura de avizare a tratamentului endometriozei cu triptorelina

La initierea terapiei cu triptoreling, avizul casei de asigurari de sanatate va fi dat pentru 3/6 luni de tratament cu
3,75 mg triptorelina la fiecare 28 de zile.

Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu triptorelind sau lipsa de
compliantd a pacientilor la terapie, va transmite imediat Comisiei casei de asigurari de sanatate decizia de
intrerupere a terapiei.



Prescriptori

Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.

C. CANCER DE PROSTATA

Indicatie: Cancer de prostata hormonodependent avansat local (echivalent stadiului T3 - T4) sau metastatic
(echivalent stadiului M1).

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina:

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratament:
— Pacientul prezinta diagnostic clinic si paraclinic de carcinom de prostata avansat local sau metastatic.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru includerea pacientilor in tratament cu triptorelina:
— buletin histopatologic
- examene imagistice necesare pentru stadializarea bolii (CT sau ultrasonografie prostatica; scintigrafie sau
CT os0s)
- PSA
- Hemoleucograma
— Biochimie: ALAT, ASAT, fosfataza alcalina, uree, creatinind, glicemie.

Il. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu triptorelina vor fi efectuate de un
medic specialist oncologie medicala.

Perioadele de timp la care se face evaluarea: 1 an

Criterii de eficacitate terapeutica:
— ameliorarea simptomatologiei clinice;
- scaderea PSA-ului si Testosteronului la nivelul de castrare (T < 5 ng/ml);
- examene imagistice de reevaluare;

- hemoleucograma;
- Biochimie: TGO, TGP, ALP, uree, creatinina, glicemie.

Ill. Schema terapeutica a pacientului cu carcinom de prostata in tratamentul cu triptorelin

Terapia cu triptorelin se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere n prezentul protocol.

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personalul medical specializat, sub supraveghere, conform
ghidului de injectare.



Preparatul se va administra intramuscular (i.m.) profund.
Pot fi folosite 2 scheme terapeutice:

- 3,75 mg triptorelin i.m. care se repeta la fiecare 4 saptamani (28 de zile).
- 11,25 mg triptorelin i.m. care se repeta la fiecare 3 luni (90 de zile).
IV. Criterii de excludere din tratamentul cu triptorelina

— Reactii adverse grave;
- Lipsa eficacitatii clinice si paraclinice.
V. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se recomanda asocierea cu medicamente care cresc concentratia plasmatica a prolactinei, pentru ca acestea
reduc numarul de receptori GNRH din hipofiza.

VI. Reactii adverse in cancerul de prostata
La inceputul tratamentului

Simptome urinare, dureri osoase de origine metastatica, senzatie de slabiciune sau parestezii la nivelul picioarelor
ca urmare a compresiei medulare date de metastaze pot fi exacerbate cand testosteronul plasmatic este crescut
tranzitor la Tnceputul tratamentului. Astfel de manifestari sunt de obicei tranzitorii, disparand in 1 - 2 saptamani

n timpul tratamentului

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (inrosirea fetei cu senzatie de caldurd, scaderea libidoului, impotenta
sexuald) sunt legate de scaderea concentratiilor plasmatice de testosteron ca urmare a actiunii farmacologice a
substantei active si sunt similare cu cele observate la alti analogi de GNRH.

VII. Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj la om. Datele din studiile la animale nu au demonstrat alte
efecte decat cele asupra hormonilor sexuali si aparatului reproducitor. in cazul supradozajului este necesar
tratament simptomatic.

VIIl. Medici prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala sau oncologie-
radioterapie, dupa caz. Continuarea tratamentului se face de catre medicul din specialitatea oncologie/oncologie-
radioterapie sau, pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie desemnati.



DCI: FLUDARABINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 208, cod (L048C): DCI FLUDARABINUM

I. Definitia afectiunii

Leucemia limfatica cronica cu celule B este o boala primitiva a tesutului limfatic caracterizata prin proliferarea maligna si acumularea unei clone
de limfocite mici, imunologic incompetente.

Prevalenta bolii este de aproximativ 70.000 cu circa 10.000 noi cazuri pe an’). Pana de curand rapoartele estimau la numai 10 - 15% procentul de
pacienti afectati cu varsta sub 50 de ani?) in timp ce ultimele statistici prezentate ESMO arat3 o crestere ingrijoratoare a raportului de pacienti
tineri afectati, cu aproape o treime din pacientii cu LLC-B avand varsta de sub 55 ani?).

Il. Stadializarea afectiunii

Supravietuirea medie din momentul diagnosticului variaza intre 2 si > 10 ani in functie de stadiul initial al bolii. Sunt utilizate doua sisteme de
stadializare clinica, Binet si Rai (tabel 1):

Tabel 1. Stadializare si prognostic LLC

Frecventa (%) Supravietuire medie

Stadializare Binet:



A 63 >10 ani
B 30 5 ani
C 7 1,53 ani

Stadializare Rai:

0 Scazut 30 >10 ani
| Intermediar 60 7 ani

I

M nalt 10 1,5 ani
v

ll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Fludarabina este utilizata, Tn monoterapie sau asociere, pentru:

— tratamentul initial al LLC sau

— la pacientii cu LLC care nu au raspuns sau care au progresat in timpul sau dupa tratamentul standard cu cel putin un agent alkilant.
- tratamentul limfoamelor non-Hodgkin de grad inferior (Lg-NHL).

- tratamentul leucemiei acute mieloblastice, alaturi de G-CSF, Citarabine, Prednisolon, Idarubicin (protocol FLAG).

Tratamentul de prima linie:

e LLC (Leucemia limfocitara cronica):
- Tn monoterapie sau combinatii cu ciclofosfamida
- Pentru obtinerea unor rate de remisie Tnalte si de calitate superioara la combinatia FC (Fludara + Ciclofosfamida) se poate asocia un
anticorp monoclonal (Alemtuzumab)



- La pacientii cu comorbiditati care pot limita optiunile terapeutice (particular, insuficienta renald) se poate administra Fludarabina in
doza redusa
e LNH-Ig (Limfoame non-Hodgkin indolente):
- Tn majoritatea cazurilor, terapie combinata: FC, FM, FCM
- Tn combinatii cu Rituximab (RFCM) la pacientii cu LNH-Ig stadiile Il - IV, pentru obtinerea remisiunii complete si a unei lungi perioade
fara progresia bolii
e LAM - protocol FLAG (Leucemie Acuta Mieloblastica)

Tratamentul de a doua linie:

e LLC:

- Se poate repeta tratamentul initial la pacientii care au recazut dupa > 12 luni de la terapia anterioara

- La pacientii refractari sau care recad dupa terapii care contin Fludarabina se recomanda combinatii care contin Fludarabina (FC, FCM)

+ anticorpi monoclonali (FA)
e LNH-Ig:
— La pacientii cu NHL-Ig care nu au raspuns, sau care au progresat in timpul sau dupa administrarea schemei terapeutice standard cu
cel putin un agent alkilant.

e LAM - protocol FLAG (Leucemie Acuta Mieloblastica)

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Conform rezumatului caracteristicilor produsului, doza recomandata este de:

e 25 mg/m? administrati iv, zilnic timp de 5 zile consecutive, la fiecare 28 de zile.

e 40 mg/m2 administrata oral, zilnic timp de 5 zile consecutive, la fiecare 28 de zile.

e in conditii speciale (regimuri terapeutice combinate sau comorbidititi severe), fludarabina poate fi utilizats in doza redusa.

e Pentru pacientii cu LLC de obicei cel mai bun raspuns terapeutic se obtine, de regula, dupa 6 cicluri de tratament.

e Pentru pacientii cu LNH-Ig, fludarabina se administreaza pana la obtinerea raspunsului terapeutic adecvat (remisiune completa sau
partiald). Dupd obtinerea rispunsului terapeutic adecvat, trebuie luate in considerare incd doua cicluri de tratament. In studiile
clinice, majoritatea pacientilor au primit 8 cicluri de tratament.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)



e Examen clinic (limfadenopatie, hepato-splenomegalie)
Evaluarea raspunsului include:

e Hemoleucograma
e Radiografie toracica si ecografie abdominala sau CT
e Biopsie medulard (numai la pacientii cu remisiune completd hematologica)').

VI. Criterii de excludere din tratament:

e Reactii adverse:
- hipersensibilitate la fludarabina sau la oricare din excipientii produsului
e Comorbiditati
- la pacienti cu insuficienta renala cu un clearance al creatininei < 30 ml/min
— anemie hemolitica decompensata
e Non-responder
- Progresia bolii

VII. Reluare tratament (conditii)
e Monoterapie sau asociere la pacientii care au suferit recaderea bolii dupa tratamentul anterior cu exceptia pacientilor:
— la care durata raspunsului dupa terapia cu fludarabina este mai mica de 6 luni

sau

- la care terapia cu fludarabina reprezintad o contraindicatie (se utilizeaza terapia pe baza de alemtuzumab).

VIII. PRESCRIPTORI

Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz. Continuarea tratamentului se face de catre
medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati doar pentru formele cu
administrare orala



DCIl: INTERFERONUM ALFA 2A

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 215, cod (L050C): DCI
INTERFERONUM ALFA 2A

1. DEFINITIA AFECTIUNII
Leucemia cu celule paroase

I. CRITERII DE INCLUDERE
Leucemia cu celule paroase.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
— Tratament initial.

e 3 milioane U.I. zilnic, administrate subcutanat, timp de 16 - 24 saptamani.

e In cazul aparitiei intolerantei, fie se reduce doza zilnica la 1,5 milioane U.L., fie se
injecteazd 3 milioane U.L. de trei ori pe sdptdmana, fie se reduc atat doza cat si
frecventa administrarii. (1,5 milioane U.L. de 3 ori pe saptdmana).

— Tratament de intretinere.
e 3 milioane U.L, de trei ori pe sdptdmana injectate subcutanat.
e In caz de intolerantd, se va reduce doza la 1,5 milioane U.L de trei ori pe
saptamana.
- Durata tratamentului.

e Tratamentul trebuie efectuat aproximativ sase luni, dupa care medicul va aprecia
dacd pacientul a raspuns favorabil, deci se continua tratamentul, sau daca nu a
raspuns la terapie, situatie in care tratamentul se intrerupe.

e Unii pacienti au fost tratati pana la 20 de luni, fara intrerupere.

e Durata optimd de tratament cu Interferon alfa 2a, in cazul leucemiei cu celule
paroase, nu a fost incd determinata.

I11. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate):

- Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

- O atentie deosebitd trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulard severd, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:



- hipersensibilitate in antecedente la interferon alfa-2a recombinant sau la oricare dintre
componentele preparatului;

- afectare severa cardiacad sau boli cardiace In antecedente; nu au fost observate efecte
cardiotoxice directe, dar exista probabilitatea ca anumite simptome acute, (de exemplu
febra, frisoane), asociate in mod frecvent administrarii de Interferon alfa 2a, sa
exacerbeze afectiuni cardiace preexistente;

- disfunctie severa renald, hepatica sau a maduvei hematopoietice:

- epilepsie si/sau alte disfunctii ale sistemului nervos central;

- hepatitd cronicd decompensata sau ciroza hepatica severa,

- hepatitd cronicad care este sau a fost tratatd recent cu agenf{i imunosupresori, cu
exceptia tratamentului de scurta durata cu glucocorticoizi;

- leucemie mieloida cronica la bolnavi, la care este planificat sau posibil in viitorul
apropiat un transplant alogen de maduva osoasa.

Reactii adverse;

- Majoritatea pacientilor au prezentat simptome pseudo-gripale, ca astenie, febra,
frisoane, scaderea apetitului, dureri musculare, cefalee, artralgii si transpiratie.

- Aceste efecte adverse acute pot fi de obicei reduse sau eliminate prin administrarea
simultana de paracetamol si tind sd se diminueze la continuarea terapiei sau la
reducerea dozei. Uneori, continuarea tratamentului poate fi insotita de slabiciune, stare
de oboseala.

- Aproximativ doud treimi din bolnavii cancerosi au acuzat anorexie, iar o jumatate,
greatd. Voma, tulburarile de gust, senzatia de uscaciune a gurii, scaderea in greutate,
diarcea si durerile abdominale de intensitate mica sau moderatd; mai rar au fost
semnalate: constipatie, flatulenta; ocazional s-a produs pirozis, activarea ulcerului si
hemoragii gastrointestinale minore.

- Ameteald, vertij, tulburari de vedere, scaderi ale functiei cerebrale, tulburari de
memorie, depresie, somnolenta, confuzie mentala, nervozitate si tulburari de somn.

- Alte complicatii neobisnuite constau in: tendinta la suicid, somnolenta puternica,
convulsiile, coma, accidente cerebrovasculare, impotenta tranzitorie, retinopatia
ischemica.

V. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

2. DEFINITIA AFECTIUNII
Leucemia mieloida cronica

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
Interferon alfa 2a este indicat in tratamentul leucemiei mieloide cronice cu cromozom
Philadelphia prezent.

II. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):
Leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica
cu translocatie ber/abl positiva.

III. TRATAMENT (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament):
Schema de tratament.



- La pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mult, Interferon alfa 2a se injecteaza
subcutanat 8 - 12 saptamani, dupa urmatoarea schema:
o zilele 1 - 3: 3 milioane U.1./zi
o Zilele 4 - 6: 6 milioane U.1./zi
o Zilele 7 - 84: 9 milioane U.1./zi.

Durata tratamentului.

- Pacientii trebuie tratati cel putin 8 sdptdmani, preferabil 12 saptamani, inainte ca
medicul sd decida continuarea terapiei la cei ce au raspuns la aceasta sau Intreruperea
ei in cazul pacientilor ai caror parametri hematologici nu sau modificat.

- La pacientii cu raspuns favorabil, tratamentul trebuie continuat pana la obtinerea unei
remisiuni hematologice complete, fara a depasi 18 luni.

- Toti pacientii cu raspuns hematologic complet trebuie tratati in continuare cu 9
milioane U.L./zi (optimal) sau 9 milioane U.I., de trei ori pe sdptdmana (minimal),
pentru a face cat mai repede posibil remisiunea citogenetica.

- Durata optima de tratament a leucemiei mieloide cronice cu Interferon alfa 2a nu a
fost ncd determinatd, desi s-au constatat remisiuni citogenetice la doi ani dupa
inceperea tratamentului.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate):

- Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
- leucemie mieloida cronica la bolnavi la care este planificat sau posibil in viitorul
apropiat un transplant alogen de maduva osoasa.

Reactii adverse:
— Intrerupere tratament in caz de:
e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa si persistenta,
tentativa de suicid,
e reactii de hipersensibilitate acuta (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).
~ 1In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesara monitorizarea atenta functiilor acestor organe.
- Este recomandatd supravegherea periodica neuropsihiatricd a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.



O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:

O atentie deosebita trebuie acordatda administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulard severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei 0soase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

3. DEFINITIA AFECTIUNII

Limfom cutanat cu celule T
Limfomul/leucemia cu celule T (ATLL) al adultului

I. CRITERII DE INCLUDERE (virsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):

a.
b.

Limfom cutanat cu celule T
Limfomul/leucemia cu celule T (ATLL) al adultului (ATLL
cronica/smoldering si ATLL acuta)

II. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

a. Limfomul cutanat cu celule T

Tratament initial.

e In cazul pacientilor de 18 ani sau peste aceastd varsta, doza trebuie crescuti gradat,
pana la 18 milioane U.IL pe zi, pentru o durata totala de tratament de 12 saptamani,
conform schemei urmatoare:

o zilele1 - 3: 3 milioane U.1./zi

o zilele 4 - 6: 9 milioane U.1./zi

o zilele 7 - 84: 18 milioane U.1./zi
Tratament de intretinere.

e Interferon alfa 2a se administreaza de trei ori pe saptdmand, in doza maxima
tolerata de pacient, fara a depasi 18 milioane U.IL.

Durata tratamentului.

e Pacientii trebuie tratati cel putin 8 sdaptamani, preferabil 12 sdptamani, Tnainte ca
medicul sd decida continuarea terapiei la cei care au raspuns la aceasta, sau
intreruperea ei la cei care ce nu au raspuns.



e Durata minimd a terapiei, In cazul pacientilor cu raspuns favorabil este de 12 luni
(pentru a mari sansele obtinerii unui rezultat optim prelungit).

e Unii pacienti au fost tratati timp de 40 de luni fara intrerupere,

e Nu a fost incd determinata exact durata tratamentului cu Interferon alfa 2a in cazul
limfomului cutanat cu celule T.

b. Limfomul/leucemia cu celule T (ATLL) al adultului (ATLL cronica/smoldering si ATLL

acuta):

Tratament de inductie:

e Interferon alfa 9 MU s.c./zi + zidovudine 1 gram p.0./zi - pentru cel putin 2 luni
Tratament de mentinere:

e Interferon alfa 4,5 MU s.c./zi + zidovudine 600 mg p.o. /zi - pentru cel putin 1 an.

I1l. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate):

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic

IVV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:

intrempere tratament in caz de:

e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa si persistentd,
tentativa de suicid,

e reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este

necesard monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

Este recomandata supravegherea periodicd neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a

observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu

Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu

depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu

scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai

putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor

sau hemoragiilor.

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in

cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:



- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesarda reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

4. DEFINITIA AFECTIUNII
Limfom non-Hodgkinian folicular

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
Limfomul non-Hodgkin folicular in stadiu avansat.

II. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):
Limfomul non-Hodgkin folicular.

III. TRATAMENT (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament):

- Interferon alfa 2a se administreaza concomitent cu tratamentul conventional (de exemplu
asociatia ciclofosfamida, prednison, vincristind si doxorubicind), in functie de schema
chimioterapica, cate 6 milioane U.l./mp injectate subcutanat din ziua 22 péana in ziua 26 a
fiecarui ciclu de 28 de zile.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate):

- Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cét si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

— O atentie deosebita trebuie acordata administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
Reactii adverse:
— Intrerupere tratament in caz de:
e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severd si persistenta,
tentativa de suicid,



e reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

~ In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesara monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului,

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medularad severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

- Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

— Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

5. DEFINITIA AFECTIUNII
Sindroame mieloproliferative cronice fara cromozom Philadelphia (policitemia vera
(PV), trombocitemia esentiala (ET) si mielofibroza primara (PMF)

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
- Diagnosticul se stabileste conform criteriilor OMS
— Stabilirea categoriei de risc conform sistemelor de scor prognostic internationale

I1. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):

- Policitemia vera - high risk (varsta > 60 ani si/sau istoric de tromboza): tratament de
linia 1 si linia a-2 a- Trombocitemia esentiala - high risk (varsta > 60 ani gi/sau istoric
de tromboza): tratament de linia 1 si linia a-2 a

- Mielofibroza primara - (IPSS-International Prognostic Scoring System) - in cazuri
selectionate (in special in stadiul hiperproliferativ).

- Sindroame mieloproliferative cronice fara cromozom Philadelphia, simptomatice, ce
necesita tratament, in sarcina.

- Intoleranta/rezistenta la hidroxiuree sau alte droguri

- Pacienti tineri ce necesitd tratament cu hidroxiuree pe timp indelungat



III. TRATAMENT (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament):

PV: se incepe cu 3 MU de 1 - 2X/saptamana cu posibilitatea cresterii lente pana la
maximum 3 MU/zi

ET: se incepe cu 3 MU de 1 - 2X/saptamana cu posibilitatea cresterii lente pana la
maximum 3 MU/zi

PMF: 0,5 - 1,5 MU X3/saptamana cu posibilitatea cresterii la 15 MUX3/saptamana

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate):

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la Tnceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
Reactii adverse:

intrempere tratament in caz de:

e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistenta,
tentativa de suicid,

e reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este

necesard monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

Este recomandata supravegherea periodicd neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a

observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu

Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului,

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu

depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu

scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai

putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor

sau hemoragiilor.

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in

cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.



- Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

6. STADIALIZAREA AFECTIUNII
Carcinom renal avansat

I. Definitia afectiunii

Carcinom renal avansat

Tratamentul cu interferon A in asociere cu vinblastina induce o ratd a raspunsului de
aproximativ. 17 - 26% determinand o Iintarziere a progresiei bolii si o prelungire a
supravietuirii la acesti pacienti.

I1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc)
Carcinom renal avansat

II1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Schema recomandata de crestere gradata a dozei este:
- zilele 1 - 3: 3 milioane U.1./zi
- zilele 4 - 6: 9 milioane U.1./zi
— zilele 7 - 9: 18 milioane U.l./zi
- zilele 10 - 84: 36 milioane U.I./zi. (daca toleranta este buna)
Pacientii care obtin un raspuns complet pot intrerupe tratamentul dupa trei luni de la
stabilizarea remisiunii.

IV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in cursul
terapiei cu Interferon alfa 2A. O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon
alfa 2A la pacientii cu depresie medulard severd, acesta avand un efect supresiv asupra
maduvei osoase, cu scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a
trombocitelor, si, mai putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste
riscul infectiilor sau hemoragiilor. Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica
a pacientilor. Tratamentul cu Interferon alfa 2A-A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse
— Intrerupere tratament in caz de: afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala
severa si persistenta, tentativa de suicid, reactii de hipersensibilitate acuta (urticarie,
angioderm, constrictie bronsica, anafilaxie).
~ In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesard monitorizarea atentd functiilor acestor organe.



Este recomandata supravegherea periodicd neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2A-A; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.
atentie deosebitd trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A la pacientii cu
depresie medularad severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor. Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la
inceputul, cat si in cursul terapiei cu Interferon alfa 2A.

Co-morbiditati

0 atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A-A la pacientii
cu depresie medulara severd, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase,
cu scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor. Este recomandatd supravegherea periodicd neuropsihiatrica a
pacientilor. Tratamentul cu Interferon alfa 2A-A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

Non-responder NA

Non-compliant NA

Reluare tratament (conditii) - NAVI.

V1. Prescriptori
Medici specialisti oncologie medicala

7. STADIALIZAREA AFECTIUNII
Melanom malign rezecat chirurgical

I. Definitia afectiunii

Melanom malign rezecat chirurgical

Tratamentul adjuvant cu doze scdzute de Interferon alfa 2A, dupa rezectia chirurgicala a
melanomului malign prelungeste perioada de remisie a bolii fara metastaze.

I1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc)
Melanom malign rezecat chirurgical

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

Interferon A se administreaza subcutanat in doza de 3 milioane U.IL., de trei ori pe saptamana,
timp de 18 luni, incepand la cel mult 6 saptimani dupi interventia chirurgicala. In cazul in
care apare intoleranta la tratament doza trebuie scazutd la 1,5 milioane U.l. administratd de
trei ori pe sdptdmana.

IVV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in cursul
terapiei cu Interferon alfa 2A. O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon
alfa 2A la pacientii cu depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra
maduvei osoase, cu scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a



trombocitelor, si, mai putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste
riscul infectiilor sau hemoragiilor. Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica
a pacientilor. Tratamentul cu Interferon alfa 2A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse

Intrerupere tratament in caz de: afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala
severa si persistenta, tentativa de suicid, reactii de hipersensibilitate acuta (urticarie,
angioderm, constrictie bronsica, anafilaxie).

In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesard monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2A; 1n astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.

atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor. Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la
inceputul, ct si in cursul terapiei cu Interferon alfa 2A.

Co-morbiditati

0 atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor. Este recomandatd supravegherea periodica neuropsihiatrica a
pacientilor. Tratamentul cu Interferon alfa 2A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

Non-responder NA

Non-compliant NA

Reluare tratament (conditii) -NA

V1. Prescriptori
Medici specialisti oncologie medicala.

8. Definitia afectiunii
Sarcom Kaposi asociat cu SIDA

|. Stadializarea afectiunii
Interferon A este indicat pentru tratamentul pacientilor cu sarcom Kaposi asociat cu SIDA, cu
CD4 > 250/mm?®.

I1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc.)
Sarcom Kaposi asociat cu SIDA



I11. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Tratament initial. La pacienti de 18 ani sau mai mult, Interferonum alfa 2a se administreaza
subcutanat, in doza crescutd gradat pana la cel putin 18 milioane U.L. zilnic sau, daca este
posibil, 36 milioane U.I. zilnic, timp de 10 - 12 saptamani, conform schemei urmatoare:

- zilele 1 - 3: 3 milioane U.1./zi

- zilele 4 - 6: 9 milioane U.1./zi

- zilele 7 - 9: 18 milioane U.I./zi si, daca este tolerata, trebuie crescuta la:

— zilele 10 - 84: 36 milioane U.1./zi.
Tratament de intretinere. Interferonum alfa 2a se injecteazd subcutanat, de trei ori pe
saptamana, in doza maxima de Intrefinere tolerata de pacient, fara a se depasi 36 milioane U.I.
Pacientii cu sarcom Kaposi si SIDA tratati cu 3 milioane U.L Interferonum alfa 2a zilnic au
raspuns mai slab decat cei tratati cu dozele recomandate.
Durata tratamentului. Pentru evaluarea raspunsului la tratament trebuie urmaritd evolutia
leziunilor. Tratamentul trebuie efectuat minimum 10 saptamani, preferabil 12 saptamani,
inainte ca medicul sa decidd continuarea la cei cu raspuns favorabil, sau intreruperea la cei
care nu au raspuns la tratament. Raspunsul favorabil se evidentiaza obisnuit dupa aproximativ
3 luni de tratament. Unii pacienti au fost tratati timp de 20 de luni fara intrerupere. La cei cu
raspuns favorabil la tratament, trebuie continuata administrarea cel putin pana cand tumora nu
mai poate fi decelabila.
Durata optima de tratament cu Interferonum alfa 2a a sarcomului Kaposi asociat SIDA nu a
fost inca determinata.

IVV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Un bun control al infectiei virale (incarcatura virald HIV scazutd, CD4 crescut) poate avea ca
rezultat evolutia cat mai lentd a sarcomului Kaposi.

V. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse
- Simptome pseudo-gripale, ca astenie, febra, frisoane, scaderea apetitului, dureri
musculare, cefalee, artralgii si transpiratie. Scaderea numarului de celule albe.

Co-morbiditati
- Pacientii co-infectati, cu ciroza avansatd, carora li se administreazda HAART
(terapie antiretrovirala Tnaltd), pot prezenta risc crescut de decompensare hepatica si
deces. Pacientii cu istoric de insuficientd cardiaca congestiva, infarct miocardic
si/sau aritmii in antecedente sau prezente cu Interferonum alfa 2a, necesitd o
monitorizare atentd. Se recomandad ca pacientilor care prezintd tulburari cardiace
preexistente sa li se efectueze electrocardiograme naintea si in cursul tratamentului.
Aritmiile cardiace (in special supraventriculare) raspund de obicei la terapia
conventionald, dar pot necesita intreruperea tratamentului cu Interferonum alfa 2a.
- Non-responder NA
- Non-compliant NA

V1. Reluare tratament (conditii) - NA

VII. Prescriptori
Medici din specialitatea hematologie, oncologie.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 20, cod (LBO1B): HEPATITA CRONICA VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere in tratament:

e biochimic:

— ALT peste valoarea normala

e virusologic:

— AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

- ADN - VHB >/= 2000 Ul/ml

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest, Fibroscan sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT
normal si viremie VHB > 2000 ui/ml, |a initierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii sunt
eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1AQ, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezintd indicatie de terapie
antiviral3 la viremie > 2000 ui/ml). in cazul in care se utilizeaza Fibroscan este necesara o valoare de cel putin 7 KPa.

e Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv

e Entecavir



- Doza recomandata: 0,5 mg/zi
— Durata terapiei: - pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Situatii Tn care este indicat Entecavir fata de Tenofovir disoproxil fumarat:

— varsta peste 60 ani

- boala osoasa (situatii clinice care necesita administrarea de corticosteroizi cronic, osteoporoza)

- boli renale (rata filtrarii glomerulare < 60 ml/min/1.73 m?, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat seric < 2.5 mg/dl, hemodializ3)
Observatii

La pacientul cu insuficientad renald doza de entecavir trebuie adaptata in functie de clearance-ul creatininei (tabel 1)

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Observatii

n cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandd calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea terapiei precum si
monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, si,
ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renala, inclusiv pacientii care au prezentat anterior
evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventa a functiei
renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei
antivirale decat in cazul in care nu exista alta optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearance-ul creatininei.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-ul creatininei (tabel 1). Nu exista studii care sa
demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta si reactiile adverse renale frecvente.




- Doza recomandata: 10 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta. Doar in situatii speciale: reactii

adverse, intoleranta sau contraindicatii de administrare Entecavir sau Tenofovir.
- Doza recomandata: 100 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Tabel 1 - Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de clearence-ul la creatinina

dializa peritoneala

Clearence-ul Entecavir*) Adefovir Tenofovir
creatininei (ml/min)
Pacienti naivi la ANN Pacienti cu rezistenta la
lamivudind sau ciroza
decompensata
>50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi
30-49 0,25 mg/zi sau 0,5 mg | 0,5 mg/zisaulmgla48h | 10mgla48h 245 mgla48h
la48 h
10-29 0,15 mg/zi sau 0,5 mg | 0,3 mg/zisaulmgla72h | 10mgla72h 245mgla72-96h
la72h
<10 0,05 mg/zi sau 0,5 mg | 0,1 mg/zi sau 1 mgla 7 zile | Nu se recomanda Nu se recomanda
la 7 zile
pacienti 0,05 mg/zi sau 0,5 mg | 0,1 mg/zisaulmgla7zile | 10 mg la 7 zile, | 245 mgla 7 zile
hemodializati**) sau | la 7 zile dupa dializa

*) la doza < 0,5 mg de entecavir se recomanda solutie orald. Daca solutia orald nu este disponibila se vor administra




comprimate cu spatierea dozelor

**) Tn zilele cu hemodializa entecavirul se va administra dupa sedinta de hemodializa

e Interferon pegylat a-2a*2)
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptamani

*2) - ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon

1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament in hepatita cronica VHB - decizia terapeutica initiala
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1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudina

in tabelul 2 sunt prezentate tipurile de rspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici



Tabel 2 - Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de raspuns

Definitie

Lipsa de raspuns

Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 1 log10 dupa 12 spt de terapie

Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 2 log10 dupa 24 spt de terapie

Raspuns virusologic

Viremie nedetectabild dupa 48 spt de terapie

Raspuns partial

Scaderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB fara obtinerea nedetectabilitatii la 24 de saptamani
de terapie

- pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera genetica joasa (Lamivudina, Adefovir) si care
au viremie detectabila la 48 spt se impune schimbarea terapiei antivirale

- rezistenta la lamivudina - ideal a se administra tenofovir.

- pentru pacientii care primesc antivirale cu bariera genetica inalta (Tenofovir, Entecavir) si care au
viremie detectabild la 48 de spt insa dinamica viremiilor arata o scadere evidenta a valorilor
acestora, se poate continua schema terapeutica. Se considera ca o viremie de sub 1000 ui/ml este
o viremie acceptabild pentru continuarea terapiei. Dacd dupa 6 luni se constata ca viremia are
tendinta la crestere, este necesara inlocuirea schemei antivirale. Va fi considerata esec terapeutic
doar situatia in care viremia inregistreaza o valoare sub 1000 ui/ml Tnsa a scazut cu mai putin de 2
log10 fata de valoarea anterioara terapiei.

- rezistenta la entecavir - switch la tenofovir

- rezistenta la tenofovir - desi nu a fost semnalata pana in prezent, se recomanda fie switch la




entecavir, fie addugare entecavir

Breakthrough cresterea cu mai mult de 1 log10 a viremiei HBV fata de nadir
virusologic

e Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:

- ALT

— ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 log10, se considera rezistenta primara si se opreste tratamentul.
e Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:

— La 6 luniinterval pana la obtinerea unei viremii nedetectabile
— Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabila
Aceasta evaluare va cuprinde:

- ALT;

- AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.

- ADN-VHB.

e in functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pan3 la disparitia Ag HBs

e Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacientii cu hepatita cronica B AgHBe pozitiva daca se obtine ADN-VHB
nedetectabil si seroconversie in sistemul HBe, dupa 6 - 12 luni de terapie antivirald de consolidare. La latitudinea medicului curant, la
aceasta categorie de pacienti se poate continua tratamentul pana la disparitia AgHBs.

e Se poate lua in considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleosidici/nucleotidici numai la pacientii non-cirotici la care s-au realizat
cel putin 3 ani de supresie virala sustinuta si numai daca acesti pacienti pot fi monitorizati foarte atent dupa oprirea tratamentului
antiviral

e Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei la o valoare mai mare de 1000
ui/ml sub tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

e Rezistenta si lipsa de rdaspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.

e Disparitia AgHBs va impune intreruperea tratamentului antiviral dupa sase luni de tratament de consolidare, indiferent de aparitia sau nu
a Ac anti HBs.




Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic (fig. 2)



Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronicd VHB sub terapia cu analogi nucleozidici/nucleotidici
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n cazul semnal3rii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeuticd va fi modificatd conform algoritmului de mai jos (fig. 3).

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice in cazul rezistentei la analogii nucleozidici/nucleotidici
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1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a

n tabelul 3 sunt prezentate tipurile de rdspuns in timpul terapiei cu interferon

Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Tip de raspuns

Definitie

Lipsa de raspuns

¢ la pacientii cu hepatita cronicd VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 Ul/ml la 24 sapt.
de tratament




Raspuns virusologic e scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fata de valoarea initiala dupa 24 spt de tratament

e viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de saptamani de terapie

Raspuns serologic e seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi

e seroconversie HBs pentru pacientii HBe negativi

e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)

— pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si Ac HBe la 24, 48 spt de tratament si la 24 sapt. post-
terapie

— verificarea viremiei la 24 sapt., la 48 sapt si la 24 sapt. dupa terminarea terapiei

- initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la mai mult de 24 spt de la terminarea terapiei cu
indeplinirea criteriilor de initiere (reevaluare histologica, virusologica si biochimicd la momentul solicitarii noii scheme terapeutice)

e Evaluare in timpul terapiei:

— Urmarire lunara hemoleucograma completa si ALT, TSH la 3 luni

e Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:

— sevafacela 6 lunisila 12 luni de la sfarsitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT, Ag HBs, Ac anti HBs, Ag HBe, Ac anti- HBe, viremie
VHB, precum si evaluarea activitatii necroinflamatorii si fibrozei hepatice prin Fibromax/Fibroscan/biopsie hepatica. Se va institui
tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici daca sunt intrunite criteriile de initiere a tratamentului antiviral.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:

I. Pacienti pretratati cu lamivudina



Criterii de includere in tratament:

e Identice cu pacientii naivi

a. Terapie cu lamivudina oprita cu mai mult de 6 luni anterior (fara a putea demonstra rezistenta la lamivudina)

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Doza recomandata: 1 mg/zi*)

Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)

*) in cazul pacientilor cu esec la lamivuding, rata de raspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 - 40% dintre subiecti, AASLD, EASL, APSL recomanda

tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care au fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost oprita de peste 6 luni) fara a putea
demonstra rezistenta la aceasta.

sau

o Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

in cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomandd calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea terapiei
precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de



tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renala, inclusiv pacientii care au
prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea
mai frecventa a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare

renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista alta optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la
creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinina (tabel 1). Nu exista studii care
sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

*3) Nu este influentat de un eventual esec anterior la lamivudina

sau

e Interferon pegylat a-2a*4)
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptamani

*4) - ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon

b. Pacienti cu lipsa de raspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudina

Criterii de includere in tratament:

Pacientii la care se semnaleaza esec in timpul terapiei cu lamivuding, fiind evidenta instalarea rezistentei, se vor trata cu:

Optiuni terapeutice



e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

- 1n cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandd calcularea clearance-ului creatininei fnainte de initierea terapiei
precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de
tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renald, inclusiv pacientii care au
prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea
mai frecventa a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare
renald anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista alta optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la
creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinina (tabel 1). Nu exista studii care

sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

sau

e Interferon pegylat a-2a*4)
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptamani

*4) - ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociaza cu o rata mai mica de raspuns la interferon

Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

Il. Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici



Decizia terapeutica va fi similara cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).

Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

Ill. Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon pegylat alfa 2a

Criterii de includere in tratament:

e Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.

3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere in tratament

— viremie detectabila, indiferent de valoare
- 1gG anti-VHD negativ;
- ciroza demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan)

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Doza recomandata - 0,5 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.



e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta.
- Doza recomandata: 10 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului Tnalt de rezistenta.
- Doza recomandata: 100 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudina
Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand va deveni nedetectabild. Dupa
ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/AC HBs.

Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB
Criteriile de stop tratament sau de inlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului cu hepatita cronica.

4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

Criterii de includere in tratament:
¢ ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
¢ |gG anti-VHD negativ

¢ Ciroza clasa Child Pugh B sau C

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Dozarecomandata - 1 mg/zi
— Durata terapiei: - indefinit.



sau

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: - indefinit.
Pacientii vor fi monitorizati atent pentru a depista la timp aparitia unor reactii adverse rare, dar redutabile: acidoza lactica si disfunctia renala.

Evaluarea raspunsului la tratament:
e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand va deveni nedetectabila.

Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs.
e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB

5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

e in cazul in care VHC nu se replicd, terapia infectiei VHB se poate face atat cu interferon pegylat cat si cu analogi nucleotidici/nucleozidici
ca si in cazul pacientului naiv. Tn cazul cirozei hepatice decompensate in care interferonul pegylat este contraindicat se pot utiliza analogii
nucleozidici/nucleotidici

e Pacientii care prezintd coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care indeplinesc criteriile standard pentru tratamentul VHB
trebuie sa primeasca atat tratament cu antivirale directe, cat si tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici, in aceleasi conditii ca in
cazul monoinfectiei VHB

e Pacientii care prezinta coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care nu indeplinesc criteriile standard pentru tratamentul VHB vor
primi tratament cu analogi nucleotidici/zidici (ANN) in timpul tratamentului cu antivirale directe si inca 12 saptamani post-tratament (pe
durata tratamentului pentru Hepatita C si Tncd 12 saptamani), avand in vedere riscul activarii infectiei virale B.

e Pacientii cu Ag HBs negativ si anti HBc pozitivi ce urmeaza tratament cu antivirale directe pentru VHC trebuie monitorizati si testati
pentru reactivarea VHB in caz de crestere a transaminazelor.

6. COINFECTIE VHB-HIV

Criterii de includere in tratament:



e ca la monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

e tratarea hepatitei B la coinfectatul HIV HBV care nu primeste HAART va trebui sa evite utilizarea lamivudinei, entecavirului si
tenofovirului, pentru a nu determina mutatii de rezistenta ale HIV.

6.1. Tratament doar pentru VHB - fara criterii de initiere a terapiei HAART

e nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivuding, tenofovir, entecavir) daca intre timp pacientul nu primise deja una din aceste terapii
pentru infectia cu HIV
Optiuni terapeutice
e Interferon pegylat a-2a

- Doza recomandata: 180 pg/saptamana,
— Durata terapiei: 12 luni

o Adefovir
- Doza recomandata: 10 mg/zi
— Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere in tratament:



e cala hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;
e tratament ARV ce include tenofovir + lamivuding;
e de evitat monoterapia cu lamivudina pentru evitarea dezvoltarii rezistentei HIV.

Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dar cu HIV cu sensibilitate pastrata la Lamivudina si cresterea ADN-VHB > 1 log10 copii/ml fata de
nadir;

e se mentine lamivudina si se adauga tenofovirul la schema ARV,
e pot fi alese entecavirul sau adefovirul.
6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
e evitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imuna;

e tratament cu tenofovir + lamivudina si completarea schemei ARV - tip HAART.

7. COINFECTIE VHB + VHD

7.1. Pacient naiv

Se pot descrie trei situatii distincte in coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)

a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila
b. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabila si viremie VHD detectabila
C. Infectie VHB + VHD in care atat viremia VHB cat si viremia VHD sunt detectabile

Infectie VHB + VHD + boala decompensata: PEG-IFN nu se administreaza la acesti pacienti; trebuie evaluati pentru transplantul hepatic.

Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luati in considerare pentru tratament in cazul bolii decompensate dacd HBV DNA este detectabil.



7.1.a. Terapie in situatia in care viremia VHB > 2000 ui/ml si viremie VHD nedetectabila

Pacientii co-infectati B+D cu viremie VHD nedetectabild pot fi tratati ca si pacientii monoinfectati VHB naivi. Se recomanda monitorizarea viremiei
VHD anual pentru evidentierea unei eventuale reactivari a infectiei VHD.

7.1.b. Terapie in situatia in care viremia VHB este detectabila sau nedetectabila si viremia VHD detectabila indiferent de valoare.

Criterii de includere in tratament:

e biochimic:

- ALT mai mare decat valoarea maxima normala

e virusologic:

- AgHBs pozitiv;

- AgHBe pozitiv/negativ;

- 1gG anti-HVD pozitiv;

— ADN - VHB pozitiv sau negativ;

- ARN - VHD pozitiv.

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT normal,
viremie VHB si viremie VHD detectabila indiferent de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii sunt eligibili
pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala
la viremie > 2000 ui/ml). Se acceptad de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.

e varsta

- peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbidit&ti care pot contraindica terapia cu interferon. in cazul
unor astfel de comorbiditati va fi necesar avizul unui specialist ce ingrijeste boala asociata infectie B+D. Pacientul in varsta de peste 70 de
ani poate primi terapie antivirala doar daca are aviz cardiologic, neurologic, pneumologic si psihiatric ca poate urma terapie antivirala.

Optiuni terapeutice



e Interferon pegylat alfa-2a:
- Doza recomandata: 180 mcg/saptamana
— Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani

e Interferon pegylat alfa-2b
- Doza recomandata: 1,5 mcg/kgc/saptamana
— Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani
Se monitorizeaza lunar hemograma, sau chiar saptamanal daca se constata citopenii severe.

Monitorizarea virusologica: - peg interferonul alfa poate fi continuat pana la saptamana 48, indiferent de patternul de raspuns virusologic, daca
este bine tolerat, pentru ca pot apare raspunsuri virusologice tardive la pacientii non-responderi primari.

Pentru pacientul la care se constata evolutie virusologica favorabila (scdderea viremiei D la 24 si 48 saptamani de tratament) se poate continua
terapia pana la 96 spt.

7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat

La pacientul care a primit anterior tratament antiviral si la care se constata reaparitia viremiei VHD se poate relua terapia antiviralad ca si in cazul
pacientului naiv. Schema terapeutica va fi aleasa in functie de nivelul de replicare al VHB si VHD (ca si la pacientul naiv).

7.3. Pacientul cu ciroza hepatica decompensata cu viremie detectabila B

Se poate lua in considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la aceasta categorie de pacienti. Se initiaza tratamentul cu Entecavir 1
mg pe zi sau Tenofovir 245 mg pe zi daca se constata non-raspuns virusologic. Durata tratamentului: indefinit.

8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:

e Tuturor pacientilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie sa li se efectueze screeningul VHB inaintea
administrarii tratamentului (Ag HBs, anti HBs, anti HBc).



e Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt chimio/imunoterapie (pacienti cu boald oncologica sub chimioterapie, terapie biologica pentru boli
inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune, pacienti cu hemopatii maligne care necesita chimioterapie, pacienti cu transplant
de organ ce necesita terapie imunosupresoare, alte boli care necesita terapie imunosupresoare etc.) trebuie sa primeasca terapie
profilactica cu analogi nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB in timpul terapiei si 6 luni dupd oprirea medicatiei
imunosupresoare;

e Toti pacientii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi si AC anti HBs negativi vor primi profilaxie a reactivarii infectiei VHB cu analogi
nucleotidici/nucleozidici in cazul in care primesc concomitent terapie imunosupresoare. Terapia cu analogi va fi continuata 6 luni dupa
oprirea medicatiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie continuata cel putin 12 luni dupa intreruperea tratamentului cu ANN

e Toti pacientii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi si care au AC antiHBs la titru protector care primesc terapie imunosupresoare vor fi
atent monitorizati - AC anti HBs la 3 luni interval. in cazul in care se constatd sciderea important3 a titrului de anticorpi anti HBs (in jurul
valorii de 10 ui/ml), se va initia 0 schema terapeutica continand analogi nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia reactivarii VHB.

Optiuni terapeutice

e Entecavir:
- Doza recomandata - 0,5 mg/zi

La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporina sau tacrolimus, functia renala trebuie evaluata cu atentie Thainte de sau in timpul terapiei

Ccu entecavir (tabel 1)

e Tenofovir*)
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)

9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC




9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI
9.1.1. Criterii de includere in tratament:

e Varsta mai mare de 3 ani

e Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir

e Adolescenti cu varsta intre 12 si < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir

e biochimic:

- ALT>/=2xN

e virusologic:

— AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

— ADN-VHB >/= 2000 Ul/ml

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor la initierea medicatiei
antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau gradul de necroinflamatie, pacientii cu hepatita cronica VHB si viremie > 2000 ui/ml, sunt
eligibili pentru medicatia antiviralda. Nu se accepta Fibroscan avand in vedere faptul ca nu poate evalua activitatea necroinflamatorie.

e Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni Thainte de inceperea
tratamentului la copiii cu boala hepatica compensata cu VHB cu AgHBe pozitiv si minim 12 luni la cei cu copiii cu boald hepatica
compensata cu VHB cu AgHBe negativ

e Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni inainte de inceperea
tratamentului la copiii cu boala hepaticd compensata cu VHB, indiferent de statusul AgHbe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

e Interferon standard a-2b
- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m®/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrari/saptamana.

- Durata terapiei: 48 de saptamani



*) Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir solutie, Adefovir nu au aprobare la
pacientul cu varsta sub 18 ani.

e Tenofovir
Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg

- Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in
sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie
o Entecavir

Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

- Doza recomandata este de 1 cp de 0,5 mg/zi.
— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in
sistemul HBs si Tnca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie
Observatii:
— Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficienta renala si hepatica

— Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost Tnregistrata in Romania si firma producatoare nu
recomanda divizarea tabletelor se impune ca restrictie de administrare greutatea minima de 32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeutica initiala - se va t{ine cont de acelasi algoritm ca si in cazul pacientului adult (fig. 1)

9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identica cu cea prezentata in cazul adultului (tabel 3)

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:

e pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de tratament si la 24 spt post-terapie



o verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la 24 spt dupa terminarea terapiei

e pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa incheierea terapiei cu interferon se va efectua o evaluare a activitatii necroinflamatorii
prin Fibro-actitest sau Fibromax.

e Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 logl0, sau la end of treatment viremia este > 2000 ui/ml atunci se recomanda
intreruperea terapiei.

e Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constata reducerea activitatii necroinflamatorii fatd de momentul initial, nu se va utiliza
0 noua schema terapeutica iar pacientul va fi monitorizat anual.

e Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constata mentinerea necroinflamatiei la valori similare sau mai mari,
pacientul va intrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

e pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de tratament si la 24 spt post-terapie

e verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la fiecare 24 spt pana la obtinerea seroconversiei si a negativarii viremiei, apoi inca 2
determinari la interval de 24 saptamani fiecare

e Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 log10, se recomanda intreruperea terapiei, considerandu-se rezistenta primara

e Daca viremia HBV se mentine la saptamana 48 peste 1000 ui/ml se ia Tn discutie rezistenta secundara si se poate continua terapia 6 luni cu
reevaluare

e Daca viremia HBV este detectabild indiferent de valoare se continua terapia pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni
de consolidare, dupa seroconversie, cu monitorizare: viremie, AgHBs/ACHBs si AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la obtinerea nedetectabilitatii
viremiei si 12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila.

9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)

Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB in cazul schemelor terapeutice continand interferon
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Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronicd VHB sub terapia cu analogi nucleozidici/nucleotidici
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n afara monitorizérii terapiei antivirale, este necesar si se efectueze screeningul pentru carcinom hepatocelular (ecografie abdominali si dozare

alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni



9.2 HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

n acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau Tenofovir conform schemei terapeutice si de
monitorizare identica cu cea a pacientilor naivi

9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

n acest moment nu exista terapie antivirald specificd pentru aceasta categorie de pacienti

9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

n acest moment nu exista terapie antivirald specificd pentru aceastd categorie de pacienti

9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

e se trateazad virusul replicativ;

e lareplicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b conform schemei si monitorizarii pacientilor naivi cu
hepatita cronica VHB

e lareplicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si monitorizare pentru pacientii naivi cu hepatita
cronica VHC

9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV



Criterii de includere in tratament:
e cala monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART
9.6.1. Tratament doar pentru VHB
Schema de tratament
e Interferon standard a-2b
- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani

9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB
Criterii de includere in tratament:

e cala hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi

n acest moment nu exista terapie antivirald pentru ciroza hepaticd VHB pentru aceastd categorie de pacienti

9.7. COINFECTIE VHB + VHD



Criterii de includere in tratament:

e biochimic:

- ALT>/=2xN.

e virusologic:

— AgHBs pozitiv;

- AgHBe pozitiv/negativ;

- 1gG anti-HVD pozitiv;

— ADN - VHB pozitiv sau negativ;

— ARN - VHD pozitiv.

e varsta - peste 3 ani

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor cu TGP normal,
viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie VHD pozitiva indiferent de valoare. Dacd evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii
sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1AO, F1A1, FOA1 sau mai mult reprezinta indicatie de
terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Se accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.

Schema de tratament
¢ Interferon standard a-2b
- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?®/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrari/saptamana.

- Durata terapiei: 48 de saptamani
Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni

9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT
Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor)

n acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepaticd VHB pentru aceasta categorie de pacienti



10. Pacienti cu ciroza hepatica VHB/VHB+VHD decompensata aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic

e Terapia antivirala se indica indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obtine negativarea ADN VHB si de a preveni reinfectia grefei.
e Tratamentul antiviral standard indicat este:

e Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi, timp indefinit, pana la transplantul hepatic.

e Dozele analogilor nucleoz(t)idici necesita a fi modificate in caz de afectare renala.

e Parametrii clinici si de laborator necesita a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor MELD > 20, reevaluarea ADN VHB la 3 luni

10.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeaza de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenti, cu rate reduse de rezistenta, pe toata perioada
vietii post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG).

Tratamentul indicat:

- Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul este tratat anterior cu lamivuding), indefinit post-
transplant.

— Functia renald necesita a fi strict monitorizata post-transplant in contextul asocierii cu inhibitorii de calcineurina.

- Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice.

- De asemenea, In cazul pacientilor tratati cu Lamivudind pre-transplant, se va administra entecavir sau tenofovir post-transplant hepatic.

- Tn cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupd o prealabild negativare post-transplant hepatic) se va administra
entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit.

- Tn cazul in care pacientul primeste o grefd Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea post-transplant entecavir sau tenofovir indefinit,
indiferent de nivelul viremiei VHB.

- Tncazul in care pacientul primeste o gref3 de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs negativ, se va administra lamivudina dacd primitorul
este Ac antiHBc negativ/Ac antiHBs pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs negativ.

10.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inima/pancreas)

10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv * ADN VHB pozitiv



10.2.2.

Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinica
Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul
este tratat anterior cu lamivudina).

Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv

Tratament pre-transplant - nu este necesar.
Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi.

11. Tratamentul Hepatitei B la gravide

Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBs Tn primul trimestru de sarcina;
Femeile care nu sunt imunizate HBV si au factori de risc pentru aceasta infectie trebuie sa fie vaccinate;
Femeile AgHBs - negative ce continua sa fie expuse la factori de risc Tn cursul sarcinii si cele fara testare AgHBs initial3, trebuie testate
pentru AgHBs la momentul internarii pentru a naste;
Se recomanda screeningul si vaccinarea membrilor familiei;
Pacientele infectate cu virusul hepatitei B trebuie informate asupra dificultatilor tratamentului in timpul graviditatii, teratogenitatii unora
dintre medicamente (2,3 - 3,4%), posibilitatii transmiterii infectiei la fat dar si asupra beneficiilor;
Tratamentul cu peginterferon este contraindicat la femeia gravida.
Medicamentele acceptate pentru tratamentul infectiei la femeia gravida sunt telbivudina si tenofovirul. Este preferat tenofovirul datorita
profilului de siguranta in sarcina si barierei genetice nalte.
La femeile la varsta fertila infectate cu virus B dar fara fibroza si cu valori normale sau usor crescute ale ALAT si care doresc sa devina
gravide, este preferabil ca tratamentul sa se faca dupa nastere (daca sunt indeplinite criteriile de tratament al infectiei cronice VHB).
La cele cu fibroza semnificativa sau avansata (Ciroza)/cu valori oscilante (flares) sau persistent crescute ale ALAT si care doresc copil se
poate face in prealabil tratament cu peglnterferon, dar pe durata tratamentului este necesara contraceptia.
La femeile sub tratament antiviral care raman gravide in mod neasteptat, tratamentul trebuie reconsiderat.

e Daca sunt sub tratament cu peglFN acesta va fi oprit si tratamentul va fi continuat (mai ales daca au fibroza semnificativa sau

severa) cu tenofovir.

e Daca sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu tenofovir.

e Profilaxia transmiterii infectiei la fat:

e |munizarea pasiva si activa a nou-nascutului la nastere: imunoglobulina HB si respectiv vaccinare



e Daca mama este AgHBs pozitiva si cu viremie Thalta (HBV DNA > 200,000 IU/mL) si/sau Ag HBs > 4 log 10 Ul/ml in sdaptamana S24 -
28 se administreaza un antiviral (tenofovir) Tn ultimul trimestru de sarcind plus imunizarea activa si pasiva a nou-nascutului la
nastere.
e Medicatia antivirald administrata in scop de prevenire a transmiterii perinatale poate fi intrerupta: imediat daca mama doreste sa
alapteze sau pana la 3 luni dupa nastere.
Daca terapia inceputd anterior este intrerupta in cursul sarcinii sau precoce dupa nastere se recomanda monitorizarea stricta a valorilor
TGP.
Toti copiii nascuti din mame AgHBs pozitive necesita imunoprofilaxie: imunoglobuline HBV si vaccinare HBV (in primele 12 ore, la 1 -2
luni si la 6 luni dupa nastere)
Copiii nascuti din mame AgHBs - pozitive vor fi testati pentru AgHBs si Ac anti-HBs la varsta de 9 - 15 luni.



ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECTIEI CU VHB LA GRAVIDE



FEMEIE GRAVIDA

:

EVALUARE: AgHBs, Anti-HBs,HB¢

l
: !

AgHBsNegativ | AgHBs POZITIV I
Anti-HBcNegativ T
AntiHBcNegativ
I Evaluare ADN-VHB I
|
Vaccinarea mamelor cu risc de 1
infectie in timpul sarcinii
AND-VHE > 2x 10°Ul/mI AND-VHB <
Tr | i cu Tenofovir sau Telbivudina de 12
saptamana 28-30 si administrares a nn 1a nastere (ziua 1) administrarea la
de IgHB si prima doza de vaccin anti-HB nastere (ziva 1) de
IgHE si prima doza
Nu este clarificat inca | potrivit pentru intreruparea tratamentului postpartum. Se vor lua in
are riscul po ial pentru “fare” hepatic, gradul de fibroza, efectale secundare potentiale i
i itorizarii. Daca tr tul este indicat doar pentru prevenirea infectiel perinatale, se poate
opri postnatal sau pana la 12 saptamani postpartum

l

Monitorizare “flare”: ALT |a 4 saptamani, timp de 2-3 luni

|

Supravegherea sugarulul J




12. Medici prescriptori

Initierea terapiei poate fi facuta doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli infectioase, nefrologie (doar pentru pacientii cu afectare
renalda consecutivd infectiei cu virusuri hepatitice), gastroenterologie pediatricd si pediatrie cu supraspecializare/competenta/atestat in
gastroenterologie pediatrica.

n cazul tratamentului cu interferon, prescriptia va fi efectuatd doar de citre medicul care a initiat terapia antivirala.

n cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici in baza scrisorii medicale emisd de medicul de specialitate, medicul de familie
poate continua prescrierea, in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea medicala. Medicul are obligativitatea monitorizarii terapiei conform
recomandadrilor din protocol.



DCI: COMBINATIE NAPROXENUM + ESOMEPRAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 216, cod (M01AES2): DCI COMBINATII
NAPROXENUM + ESOMEPRAZOLUM

I. Indicatii:

Combinatia naproxen + esomeprazol este indicata la adulti in tratamentul simptomatic al pacientilor cu

artroza/osteoartritd, poliartritd reumatoida si spondilitd anchilozanta cu risc de aparitie a ulcerului gastric
si/sau duodenal ca urmare a administrarii medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene, in prezenta a cel
putin unui factor de risc gastro-intestinal.

II. Criterii de includere:
Factorii de risc pentru complicatiile gastro-intestinale induse de antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS)

sunt:

antecedente de ulcer gastro-duodenal;

varsta > 65 ani;

doza crescutd de AINS;

asocierea acidului acetilsalicilic (inclusiv in doza mica), a glucocorticoizilor sau a anticoagulantelor
orale;

infectia cu Helicobacter Pylori.

II1. Criterii de excludere

Combinatia naproxen + esomeprazol nu este adecvat pentru tratamentul durerii acute (de exemplu
durere dentard, atac de guta).

hipersensibilitate la substantele active (naproxen, esomeprazol) sau la oricare dintre excipienti sau la
benzimidazol

antecedente de astm brongic, urticarie sau reactii alergice induse de administrarea acidului
acetilsalicilic sau a altor AINS

gravide aflate in trimestrul al I1I-lea de sarcina

insuficientd hepatica severa (de exemplu Child-Pugh C)

insuficientd renala severa (clearance creatinine < 30 ml/min)

ulcer peptic activ

hemoragii digestive, hemoragii cerebro-vasculare sau alte tulburari de coagulare

tratamentul concomitent cu atazanavir si nelfinavir

IV. Tratament
1 comprimat (500 mg/20 mg) administrat per os de 2 ori pe zi.

V. Monitorizare

Pacientii trebuie strict monitorizati in scopul evaluarii raspunsului terapeutic si a eventualelor efecte

adverse care pot aparea in cursul tratamentului.

VI. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitdtile reumatologie, medicina

interna, reabilitare medicald, ortopedie, geriatrie/gerontologie, medicina familiei.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 21, cod (M003M): OSTEOPOROZA - ACIDUM ALENDRONICUM: ACIDUM
RISEDRONICUM:; ACIDUM ZOLENDRONICUM:; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM +
COLECALCIFEROLUM)

Osteoporoza este o afectiune endocrina scheletica, sistemica, silentioasa si endemica avand urmatoarele caracteristici:
- masa osoasa deficitara;

— deteriorarea microarhitecturii tesutului osos;

- cresterea gradului de fragilitate, elemente ce induc degradarea calitatii osoase si creste riscul de fractura.

Incidenta este de 2 - 4 ori mai mare la femei decat la barbati, estimandu-se ca una din doud femei care vor atinge varsta de 50 de
ani va suferi o fracturd osteoporotici pe perioada de viatd raimasa. In ultimii ani s-a realizat ci osteoporoza la barbati nu este atat de
rard precum se credea. Astfel, o treime din fracturile de sold apar la barbati, iar la varsta de 60 de ani riscul de fracturi la barbati se
apropie de cel al femeilor. Datoritad impactului medical si socio-economic al osteoporozei, aceastd boala reprezintd o problema majora
de sanatate publica, care se va agrava in viitor, ca urmare a cresterii rapide a populatiei varstnice, facand din tratamentul preventiv si
curativ o preocupare majora.

Importanta clinicd a osteoporozei este data de aparitia fracturilor de antebrat, de corp vertebral si de sold. Cea mai grava este
fractura de sold, ca urmare a morbiditatii sale crescute, a mortalitatii care 1 se asociaza si a costului ridicat al serviciilor de sanatate.
Fracturile vertebrelor, antebratului si ale partii superioare a humerusului stau de asemenea la baza unei morbiditati considerabile si,
fiind intalnite mai des decat fracturile de sold, au consecinte dificile si de durata asupra calitatii vietii. Celelalte fracturi sunt la fel de
frecvente in cazul osteoporozei, dar sunt mai putin importante.

Prin urmare, obiectivul real al tratamentului osteoporozei consta in cresterea calitatii osului pentru a reduce incidenta fracturilor
special a celor de sold). Diagnosticul bolii se bazeaza pe aprecierea cantitativa a densitatii minerale osoase (DMO), determinant major
al rezistentei osoase, dar semnificatia clinica este data de aparitia fracturilor.

Criteriile OMS pentru osteoporoza prin determinarea DMO prin absorbtiometrie duald cu raze X (DEXA):
- osteoporoza: scor T sub - 2,5 DS
- osteoporoza severa: scor T sub - 2,5 DS plus cel putin o fractura osteoporotica de fragilitate.



Evaluarea trebuie facuta la urmatoarele categorii de pacienti:
- toate femeile peste 65 de ani;
- persoane cu fracturi de fragilitate in antecedente;
- femei in peri- si postmenopauza care acumuleaza factori de risc pentru aparitia fracturilor;
- pacienti cu boli care induc osteoporoza secundara.

Managementul osteoporozei include:

- masuri generale privind mobilitatea si caderile;

- nutritie adecvata, cu aport corect proteic; suplimentare cu calciu si vitamina D;

- tratament farmacologic.
Mai multe clase terapeutice fac parte din arsenalul farmacologic: SERM (raloxifen), bifosfonatii (alendronat, risedronat, ibandronat,
zoledronat), ranelatul de strontiu, agenti derivati din parathormon (teriparatide, PTH 1-84), calcitonina, tibolonul.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN PROGRAMUL "TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU OSTEOPOROZA"

1. Categorii de pacienti eligibili:
- pacienti diagnosticati cu osteoporoza: scor T sub - 2,5 DS astfel:

CRITERII DE INCLUDERE IN PROGRAM

Medicament DEXA Scor T sub Fracturi de fragilitate*
Acidum Alendronicum -2,7DS

Alendronat + vitamina D3 -2,7DS

Acidum Zolendronicum -2,7DS

Acidum Risedronicum -2,7DS

Raloxifen -25DS

Alfacalcidol -25DS

Calcitriol -25DS

Estradiol Histerectomie totala

Estradiol + Dienogest Insuficientd ovariand precoce + 3 - 5 ani postmenopauza
Tibolon -25DS

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului antiosteoporotic:
- examinare clinica completa;
- evaluarea factorilor de risc;
- determinarea DMO prin DEXA,;



- hemoleucograma complet;

- analize biochimice - calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatinina, ionograma sanguina, calciuria, fosfataza
alcalina;

— markerii biochimici ai turnoverului 0sos.

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea tratamentului cu agenti
terapeutici antiosteoporotici daca se suspecteaza o cauza secundara de osteoporoza prin determinarea in functie de caz:

- TSH, fT4;

- Parathormon seric;

- 25 (OH) vitamina D sericé;

- cortizol liber urinar sau teste aditionale statice si dinamice pentru diagnosticul hipercorticismului;

- LH, FSH, prolactina, estradiol la femeie, testosteron la barbat;

- alte teste pentru cauze secundare de osteoporoza.

II. Criterii de prioritizare pentru programul "TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU OSTEOPOROZA"
- pacientele care prezinta fracturi de fragilitate sau cumul de factori de risc.

I1I. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ANTIOSTEOPOROTICI

Mai multe clase terapeutice fac parte din arsenalul farmacologic: SERM (raloxifen), bifosfonatii (alendronat, risedronat,
zoledronat), tibolonul. Schema de administrare este specifica fiecarui produs in parte conform recomandarilor medicale.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN
PROGRAMUL TERAPEUTIC CU AGENTI ANTIOSTEOPOROTICI:

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu agenti terapeutici antiosteoporotici vor fi efectuate de
un medic specialist endocrinolog.

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

- evaluare DEXA anuala;

- markeri de turnover osos la 6 luni;

- analize biochimice - calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatinina, ionograma sanguina, calciuria, fosfataza
alcalina.



Diagnosticul si urmarirea evolutiei pacientilor cu osteoporoza se face numai prin tomodensitometrie osoasa (echodensitometria
osoasa nu constituie un argument de introducere in program, fiind doar o investigatie de screening cu rezultate relative).

Aparatele DEXA necesita a fi calibrate periodic si folosite doar de cei care au certificate de competenta si aviz de CNCAM. De
asemenea, sunt cazuri in care un diagnostic corect necesitd completarea investigatiilor prin determinarea markerilor ososi: 25-OH
vitamina D, osteocalcina, fosfataza alcalina, beta-crosslaps etc.

Diagnosticul si eficienta terapiei se controleaza prin DXA facuta anual.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI
ANTIOSTEOPOROTICI:

1. Pacienti cu contraindicatii la tratamentul cu agenti terapeutici antiosteoporotici - vezi protocolul terapeutic pentru fiecare clasa
de medicamente.

2. aparitia reactiilor adverse la tratament - vezi protocolul terapeutic pentru fiecare clasa de medicamente.

3. complianta scazuta la tratament $i monitorizare.

4. durata terapiei peste 3 - 5 ani pentru bifosfonati.

In conditiile unei eficacitati terapeutice minimale (scor T stationar) sau ineficientd terapeutica (scor T mai mic comparativ cu cel
initial) se va schimba produsul, conditie valabila pentru oricare din preparatele medicamentoase antiosteoporotice.



DCI DENOSUMAB (PROLIA)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 217, cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB (PROLIA)

I. Indicatii:
Tratamentul osteoporozei la femeile Tn postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa tratamentul
initiat cu bifosfonati sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonati.

Il. Criterii de includere

A. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza care au primit terapie antiresorbtiva minim 3 ani si
care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
e au avut fractura de fragilitate definita ca fractura spontanad sau la traumatisme minime
aparuta n perioada de adult, dupa 50 ani.
e auscor T<-2,5 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos*

B. Pacienti (femei n postmenopauzd) cu osteoporoza la care tratamentul cu bisfosfonati este
contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu bisfosfonati;

C. Pacienti (femei Tn postmenopauza) cu osteoporoza in conditiile lipsei de raspuns la tratamentul cu
bisfosfonati. Lipsa de raspuns este definita ca minim 12 luni de tratament cu bifosfonati si unul dintre
cele 2 criterii de mai jos:

a. aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului, dupda minim 12 luni de la
initierea acestuia

b. pierdere de densitate minerald osoasd (DMO) masuratd prin DXA (dual x-ray
absorbtiometry=absorbtiometrie duald cu raze X), = 5% la nivelul coloanei lombare sau
capului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetata la>1 an

* Factorii de risc inclusi in calcularea Caracteristici
FRAX (WHO)
Varsta > 65 ani la femei
Menopauza precoce Ultima menstruatie nainte de 40 de ani
IMC (indice de masa corporala) <19 Kg/m2
Tratament cu glucocorticoizi Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuala cu corticosteroizi sistemici > 7,5




mg / zi prednison sau echivalent

Istoric familial de fracturd de sold

Fractura de sold la unul dintre parinti

Fumatul activ

Pacient fumator in prezent

Artrita reumatoida

Diagnostic confirmat

Osteoporoza secundara

Pacientul prezinta o afectiune asociata cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1
(insulinodependent), osteogeneza imperfecta, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism, malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepatica cronica,
tratamentul cu inhibitori de aromataza

D. Pacienti (femei in postmenopauza) aflati deja in tratament cu denosumab si care respecta indicatia
compensata. Pauza de tratament (drug holiday) nu se recomanda.

lll. Initierea tratamentului (documente/investigatii):
a. Dacd este cazul, DXA sold si/sau DXA coloand. in conditiile imposibilititii masurdrii DMO la
nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius)
b. Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fractura, una din urmatoarele: radiografie
simpla, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate

nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza;
d. Calcemie, fosfatemie, creatinina/clearance creatinind, 25 OH vitamina D, alte investigatii
necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporoza conform recomandarii

medicului curant

IV. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Prolia este de 60 mg administrata sub forma unei singure injectii subcutanate, o
data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Pacientii trebuie sd primeascad suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si vitamind D (800 —
1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamina D si al unei functii renale normale. Se va corecta deficitul de
vitamina D daca existd, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la cei cu functie renala

afectatd, la indicatia medicului curant.

V. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.




(lista excipienti: Acid acetic glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apa pentru preparate
injectabile).

VI. Alte precautii si recomandari

a. Este important sa se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie
corectata printr-un aport corespunzator de calciu si vitaminda D fnainte de finceperea
tratamentului. Se recomanda monitorizarea clinica a concentratiei de calciu Tnainte de fiecare
doza, si la pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu insuficienta renala
severa), in decurs de doua saptamani dupa doza initiala.

Daca un pacient prezinta simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului, trebuie
masurata calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandatd, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab Tn 18-24 luni, iar riscul de
fracturi noi vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii
semnificative a riscului de fractura se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continuarii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanenta osoasa mare,
pentru a evita cresterea riscului de fracturi la intreruperea tratamentului cu denosumab.

VIl. Monitorizare
a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA la 2
ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinina, la 6 luni.

VIIl. Medicii prescriptori
Initierea si continuarea se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie, reumatologie.



DCI BUROSUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 218, cod (M05BX05): DCI BUROSUMABUM

INTRODUCERE

Rahitismul este o afectiune specifica perioadei de crestere, fiind caracterizat prin afectarea
mineralizarii la nivelul cartilajului de crestere, ceea ce conduce la deformari osoase, scaderea rezistentei
osului, statura mica. Diagnosticul se pune clinic si radiologic, pe baza modificarilor specifice.

Rahitismele hipofosfatemice sunt forme etiologice rare si in aceastd categorie intra rahitismele
dobandite prin pierderile urinare de fosfor din cadrul tubulopatiilor complexe (ex. Sindromul Fanconi), precum
si formele genetice de rahitism hipofosfatemic (RHF), dintre care cea mai frecventa este prin mutatia genei
PHEX, situata pe cromozomul X (RHF X-linkat).

RHF X-linkat se caracterizeaza prin cresterea nivelelor de FGF-23 (factorul 23 de crestere a
fibroblastilor sintetizat la nivelul osteoblastelor si osteocitelor) datorita scdderii inactivarii sale, ceea ce
conduce la cresterea eliminarilor urinare de fosfor (hiperfosfaturie), hipofosfatemie, scaderea hidroxilarii n
pozitia 1 a a 25 OH vitaminei D (cu scaderea absorbtiei fosforului seric si accentuarea consecutiva a
hipofosfatemiei), hiperparatiroidism secundar.

Terapia conventionald a RHF presupune utilizarea analogilor activi (1 a hidroxilati sau 1,25
dihidroxilati) ai vitaminei D administrati in 1 - 2 prize zilnice, respectiv administrarea sarurilor de fosforin 3 -6
prize zilnice; formele severe de rahitism, necontrolate terapeutic, necesita corectii chirurgicale ale
deformarilor membrelor inferioare prin tehnici de osteotomie sau prin ghidarea cresterii prin
hemiepifiziodeza.

Burosumabul este un anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant, care se leaga de FGF23 si inhiba
activitatea acestuia. Prin inhibarea FGF23, burosumabul creste reabsorbtia tubulara renald a fosfatului si
creste concentratia serica de 1,25-(0OH), vitamina D.

Indicatie terapie

Tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL), cu evidente radiografice de boala osoasa, la copii cu
varsta de minim 1 an si la adolescenti al caror schelet este inca Tn crestere.

SCOPUL TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB LA COPII



Scopul tratamentului este de a Tmbunatati cresterea, de a preveni diformitatile scheletale si de a
reduce durerea, de a imbunatati mineralizarea dintilor si de a scadea complicatiile asociate bolii (deformarile si
durerile articulare, abcesele dentare, tulburarile de auz).

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent

1. Copiii cu varsta de minim 1 an si adolescenti al caror schelet este inca in crestere (definita ca viteza
de crestere de minim 2 cm/an si/sau varsta osoasa de maxim 14 ani la sexul feminin si respectiv 16 ani la sexul
masculin), care indeplinesc criteriile clinice, biologice si radiologice de rahitism hipofosfatemic, definite
conform anexelor 1 -3

2. Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor genei PHEX).

Daca analiza moleculara nu este disponibila, Tn judecata indicatiei terapeutice trebuie luate in considerare
urmatoarele asertiuni:

- valoare crescuta a FGF23 este sugestiva pentru diagnostic in conditiile in care sunt excluse alte cauze
dobandite de hipofosfatemie (necesita evaluarea prezentei in urina a glucozei, aminoacizilor, acidului
uric, proteinuriei cu masa moleculara mica);

- transmiterea tata-fiu, hipercalciuria sau debutul simptomatologiei dupa varsta de doi ani sugereaza
forma autozomal dominanta de rahitism hipofosfatemic sau osteomalacie indusa tumoral;

- coexistenta osteosclerozei severe, a craniosinostozei, a metacarpienelor maini scurte si late, a
calcificarilor arteriale, a calcificarilor ligamentului longitudinal posterior (spinal) sau a pseudoxantoma
elasticum sugereaza forma autozomal recesiva de rahitism hipofosfatemic;

- coexistenta petelor cafe au lait sau istoricul sindromic sugestiv pune diagnosticul de rahitism
hipofosfatemic din sdr. Mc Cune Albright sau neurofibromatoza si nu se incadreaza in indicatiile.

3. Raspunsul nesatisfacator la terapia conventionala (analogi activi de vitamina D si suplimentare cu
saruri de fosfor), definit ca (alternativ sau concomitent):

a) Vitezd de crestere staturald sub -2 DS/an pentru varsta si sex sau viteza de crestere sub 4 cm/an la
copiii cu varste intre 4 - 8 ani dupa un an de terapie conventionald mentinerea unei viteze de crestere
similare cu cea pretratament dupa un an de terapie conventionala
si/sau

b) Persistenta modificarilor radiologice de rahitism - definita ca persistenta unui RSS de minim 2 dupa un
an de terapie conventionald (anexa 3)
si/sau



c) Necesitatea corectiei chirurgicale a deformarilor membrelor inferioare dupa consultarea cu medicul
chirurg ortoped pediatru cu expertiza Tn diagnosticul, monitorizarea si terapia ortopedica a
deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic
si/sau

d) Hiperparatiroidismul secundar persistent concomitent cu valori persistent crescute ale fosfatazei
alcaline (la minim doua evaluari biologice succesive la interval de 6 luni)

Sau

3') Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale:

- Simptomatologie digestiva (dureri abdominale, greata, varsaturi) sifsau
- Aparitia nefrocalcinozei

Sau

3") Lipsa de aderenta la terapia conventionala in conditiile asigurarii unei monitorizari adecvate

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab (* evaluari nu mai
vechi de 1 saptamana, ** evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a)

b)

c)

d)

e)

f)

**criterii_antropometrice (greutate, indltime, talie sezanda sau raport vertex-pube/pube-sol,
perimetru cranian, forma particulard a capului) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu
valgum etc.) + masurarea distantei intercondilare in genu varum, respectiv_intermaleolare in
genu valgum (ref biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriala)

- standardele antropometrice recomandate pentru inaltime sunt curbele sintetice pentru

Romania (Pascanu | si colab)

** radiografie pumn comparativ_si radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur,
genunchi, gamba, glezna) - pe baza carora se va calcula scorul de severitate a rahitismului (RSS),

conform anexei 3

*calcemie, albuminemie, fosfatemie, fosfataza alcalina (investigatii efectuate a jeun sau la minim
4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei sunt criteriu obligatoriu pentru initierea
terapiei cu burosumab

*calciurie, fosfaturie, creatinind in urina pe 24 ore la copii mai mari de 3 ani, respectiv calciu,
fosfor, creatinina in spotul de urina la copii sub 3 ani

dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH), vitamina D in cazuri selectionate

dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei
PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de HXL,

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMARB (INITIERE $I| MONITORIZARE)

Consideratii generale



Tratamentul trebuie initiat de catre un medic endocrinolog sau pediatru cu experienta n tratamentul
pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinica universitara (Bucuresti, lasi, Tg. Mures, Cluj, Timisoara,
Oradea) numit evaluator.

Administrarea pe cale orala a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetatd cu 1 saptdmana
fnainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie sa fie sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva.

Doze

Doza initiald recomandatd este de 0,8 mg/kg de greutate corporala, administrata la interval de doua
saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10 mg. Doza maxima este de 90 mg.

Ajustarea dozelor de terapie se va face astfel:

Dupa initierea tratamentului cu burosumab si la fiecare modificare a dozei se va doza fosfatemia serica
la 4 saptdmani de la administrarea dozei. In cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus
alimentar se incadreaza in intervalul valorilor de referintd*) pentru varsta respectiva, trebuie mentinuta
aceeasi doza.

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a normalului.

in cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectivd, doza poate fi crescuta treptat, cu cel mult 0,4 mg/kg, la 4
saptamani, pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg (doza maxima de 90 mg).

n cazul in care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectivd, urmdtoarea doza nu trebuie administratd, iar concentratia
serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie reevaluata in decurs de 4 saptamani.

Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar
sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva pentru a reincepe administrarea burosumabului,
la aproximativ jumatate din doza anterioara (rotunjire la cel mai apropiat multiplu de 10 mg).

Doza de burosumab nu trebuie ajustata cu o frecventa mai mare decat la interval de 4 saptamani.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA TRATAMENTULUI CU
BUROSUMAB

Clinic

— Aceeasi parametri cu cei de la initiere - la interval de 6 luni

Paraclinic si explorari complementare



3 luni 6 luni Anual
Fosfatemia la 14 zile dupd initiere si la
fiecare modificare a dozei;
la 4 saptamani in lunile 2 - 3 de
tratament;
la interval de 3 Iluni dupa
atingerea unor doze constante
de burosumab (doze
nemodificate timp de 3 luni
succesive)
Calcemie +
Calciurie, fosfaturie, | +
creatinind urinara, pe baza
carora se va calcula RFG,
respectiv. raport calciu/
creatininad in spotul de urina
Fosfataza alcalina +
PTH +
1,25 (OH), D +
250HD +
Radiografie pumn + sau la nevoie (dureri
comparativ si  radiografie articulare, recomandare
membre inferioare (ortoleg ortoped)
sau radiografie genunchi)
Ecografie renala n primul an  de | dupad primul an de terapie
tratament
Consult stomatologic +

Consult ortopedic

+ sau la nevoie (dureri
articulare/accentuarea
deformarilor la evaluari
clinice periodice

- Ecografie cardiaca daca valorile TA sunt > percentila 95 pentru varsta, talie, sex

- Examen FO si RMN cerebral - in caz de forma anormala a extremitatii cefalice (craniosinostoza),

cefalee persistenta/alte semne de HTIC, scaderea performantelor scolare

- Examen ORL si audiograma la nevoie




CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA COPIILOR DIN
PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog sau pediatru cu experienta in
tratamentul pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinica universitara (Bucuresti, lasi, Tg. Mures, Cluj,
Timisoara, Oradea) numit evaluator. Acesta va colabora la nevoie in decizia terapeuticd (initiere si
monitorizare) cu un medic ortoped pediatru de asemenea cu expertiza in diagnosticul, monitorizarea si terapia
ortopedicd a deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
n cursul primului an de terapie

- Tmbunatatirea vitezei de crestere staturala (cu minim 2 cm/an)
- Normalizare valori fosfor
— Normalizare valori fosfataza alcalina
- Tmbunétatire scor radiologic rahitism la 40/64 siptamani
3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:

- Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau

- Viteza de crestere sub 2 cm pe an sau

— Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau

- Complianta inadecvata sau

- Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei

Prescriptori:

Dupa atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din centrele
mai sus mentionate, medici endocrinologi sau pediatri cu atestat de endocrinopediatrie din teritoriu pot
continua prescriptia. Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse),
vor efectua ajustarea dozei la valorile fosfatemiei (consult cu medicul evaluator), vor monitoriza corectitudinea
administrarii si a compliantei intre evaluari.

Anexa 1
CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC RHF

Semne clinice de rahitism afectand indeosebi membrele inferioare (deformare in var/valg), mai ales cand au
aparut n pofida terapiei profilactice cu vitamina D si calciu.

Statura mica
Mers cu baza de sustinere larga

Abcesele dentare recurente, mai ales cele aparute in perioada micii copilarii

Anexa 2



CRITERII BIOLOGICE DE RHF

Calcemie normald/low normal

Hipofosfatemie

Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%*)
Valori crescute ale fosfatazei alcaline

Valori normale/usor crescute ale PTH

Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D

Valori la limita inferioard/reduse ale 1,25 (OH), vitamina D

*) Se vor exclude cazurile dobandite de fosfaturie prin evaluarea prezentei in urina a glucozei, aminoacizilor, acidului uric,
proteinuriei cu masd moleculard mica

Rata de reabsorbtie a fosfatului = 1 - (Ur Ph x PICr)/(UrCr x PIPh)) X 100

Anexa 3

CRITERII RADIOLOGICE DE RAHITISM - scor Thacher (RSS) - apreciaza severitatea rahitismului la nivelul articulatiei
pumnului si a genunchiului (total maxim posibil - 10, maxim pumn = 4, maxim genunchi = 6).

Definitie grad rahitism radius si ulna

0 Platou de crestere normal, fara semne de rahitism

0,5 Hiperlucenta marginii metafizei, fara neregularitati sau deformari

1 Platou de crestere latit, margine metafizara neregulata, dar fara deformare
concava

1,5 Concavitate metafizard partiald sau neregularitati partiale ale marginilor
metafizare

2 Deformarea concava a metafizei, cu margini neregulate

Se fnsumeaza punctaj ulna si punctaj radius (total maxim = 4 puncte)

Definitie grad rahitism femur si tibie

0 Platou de crestere normal, fara semne de rahitism

1 Hiperlucenta partiald, marginea netd a metafizei vizibila




2 Hiperlucenta partiald, disparitia marginii nete a metafizei

3 Hipertransparenta completa, epifizele apar larg departate de metafiza distala

Scorul se multiplica cu 0,5 daca este afectat doar un condil sau mai putin de % din suprafata platoului

Scor genunchi = grad femur X factor de multiplicare + grad tibie X factor de multiplicare (total maxim = 10 puncte)

O
=
=
E




DCI ATALUREN

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 219, cod (M09AX03): DCI ATALUREN

L. INDICATII TERAPEUTICE
Ataluren este indicat In tratamentul pacientilor ambulatorii cu varsta de 2 ani si peste (> 2 ani)
cu Distrofie musculard Duchenne (DMD) determinatd de o mutatie de tip nonsens la nivelul
genei distrofinei. Tratamentul cu Ataluren se va adduga tratamentului preexistent, incluzand
tratamentul cu corticosteroizi, terapia fizica.
Pacientii cu DMD, fara mutatie nonsens, NU trebuie sa primeasca ataluren.
Pacientilor, parintilor sau tutorilor legali (in functie de varsta pacientului) trebuie sa li se
prezinte criteriile de includere si excludere din tratamentul cu Ataluren, inainte de
inceperea tratamentului

Il. CRITERII DE INCLUDERE¥*)

e VARSTA: pacienti cu varsta > 2 ani;

e DIAGNOSTIC: distrofie musculara Duchenne, cauzata de o mutatie nonsens la nivelul
genei distrofinei (nmDMD) (Prezenta unei mutatii nonsens in gena distrofinei trebuie
determinata prin testare geneticd);

e ETAPA EVOLUTIVA: pacientul trebuie sa aiba capacitate de deplasare pastratd (merge
10 pasi fara sprijin);

e CONSIMTAMANT INFORMAT: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii
/parintii sau tutorii au semnat consimfamantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si
acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate, inainte de inceperea
tratamentului.

*) Pentru includerea in programul de tratament, medicul Neurolog Pediatru sau Neurolog (pentru pacientii peste 18
ani) va intocmi un dosar care va fi evaluat in unul dintre Centrele de expertiza (enumerate mai jos).

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE

e VARSTA: sub 2 ani;

e GREUTATEA: sub 12 kg;

e DIAGNOSTIC: pacienti cu distrofie musculard Duchenne care nu prezintd o mutatie
nonsens (acestia nu trebuie sd primeasca ataluren);

e Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

e ETAPA EVOLUTIVA: pacienti cu distrofie musculard Duchenne care si-au pierdut
capacitatea de deplasare (nu merg 10 pasi fara sprijin);

e CONSIMTAMANT INFORMAT: refuzul semnirii de citre pacienti/parinti, tutori a
consimfdmantului informat privind administrarea medicamentului, criteriile de
includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta
periodic la evaluarile standardizate, inainte de inceperea tratamentului.

IVV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
e Pacient necompliant la evaluarile periodice (mai putin de 2 prezentari in Centrele de
Expertiza in 14 luni);



e (Capacitate vitald fortata <30% sau un scor de 6 pe scala de evaluare a membrelor
superioare Brooke. Urmarirea pacientilor se va face in continuare conform standardelor
europene de ingrijire. Pacientii trebuie sd vind In continuare la cel putin 2 vizite de
monitorizare in Centrele de Expertiza in 14 luni;

e Renuntare a pacientului;

e Intrerupere din cauza reactiilor adverse.

Utilizarea concomitentd a aminoglicozidelor administrate intravenos este contraindicata. Daca
este necesar tratamentul intravenos cu aminoglicozide, trebuie intrerupt tratamentul cu ataluren.
Tratamentul se poate relua la 2 zile dupa administrarea aminoglicozidelor.

V.DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE

Ataluren trebuie administrat pe cale orala in 3 doze, in fiecare zi.

Prima doza trebuie luatd dimineata, a doua la pranz si a treia seara. Intervalele recomandate
dintre doze sunt de 6 ore intre doza de dimineata si cea de pranz, de 6 ore intre doza de pranz si
cea de seard si de 12 ore intre doza de seara si prima doza din ziua urmatoare.

Pacientii pediatrici cu greutatea corporald > 12 kg sunt tratati conform recomandarilor de
administrare a dozelor aferente intervalului de greutate corporala.

Doza recomandatd este de 10 mg/kg greutate corporald dimineata, de 10 mg/kg greutate
corporald la pranz si de 20 mg/kg greutate corporala seara (pentru obtinerea unei doze totale
zilnice de 40 mg/kg greutate corporali).

Ataluren este disponibil sub forma de plicuri a cate 125 mg, 250 mg sau 1 000 mg.

In tabelul de mai jos sunt informatiile privind concentratia (concentratiile) de substanta din plic
care trebuie utilizatad (utilizate) pentru obtinerea dozei recomandate in raport cu intervalul de

greutate corporala.

Interval  de [Numar de plicuri
greutate Dimineata Pranz Seara
corporald Plicuri de [Plicuri  [Plicuri  [Plicuri de [Plicuri  [Plicuri de [Plicuri de |Plicuri de [Plicuri de
(kg) 125mg [de 250 |de 1000 {125mg |de 250 {1000 mg [125mg  [250mg  [1000 mg
mg mg mg
12 |14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 |16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 |23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 |26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 I3l 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 I35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 |39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 |44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 146 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 |55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 |62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 |69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 [78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 [86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 [93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 [105 |0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 111 [0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 118 [0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 125 [0 1 1 0 1 1 0 2 2

Mod de administrare:

Ataluren trebuie administrat pe cale orala dupa amestecarea medicamentului, pentru a se obfine

o suspensie, intr-un lichid sau in alimente semi-solide. Plicurile trebuie deschise numai in

momentul pregatirii dozei. Intregul continut din fiecare plic trebuie amestecat cu cel putin 30 ml
2



de lichid (apa, lapte, suc de fructe) sau cu 3 linguri de aliment semi-solid (iaurt sau sos de
mere). Doza pregatita trebuie omogenizata bine inainte de administrare. Cantitatea de lichid sau
de aliment semi-solid poate fi crescuta dupa preferinta pacientului. Pacientii trebuie sa ia doza
in Intregime.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU ATALUREN

La includerea in Programul de tratament cu ataluren se documenteaza urmaitoarele:
e Rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei;
e Creatinina sericd, uree serica i monitorizarea cistatinei C;
e (olesterolul total, LDL, HDL si trigliceridele;
e Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinica initiala (anexa 1).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu ataluren:
- Luna a 3-a si a 9-a ale fiecarui an de la initierea tratamentului - de catre medicul
curant/medicul din ambulatoriul de specialitate;
- Luna a 6-a si a 12-a ale fiecirui an de la initierea tratamentului - intr-unul din
Centrele de Expertiza de Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatricd/Neurologie.

Evaluarea in cadrul monitorizarii va cuprinde:
— Evaluare clinica conform fisei clinice de monitorizare (Fisa de evaluare clinica follow-
up) (anexa 2) la fiecare 3 luni, conform standardului de ingrijire;
- lainterval de 6 luni:
o creatinina serica, uree serica i monitorizarea cistatinei C;
o tensiunea arteriald sistolica si distolica in stare de repaus la bolnavii cu nmDMD
care primesc ataluren concomitent cu corticosteroizi;
o Spirometrie (dupa varsta de 6 ani 1n functie de intelect §i cooperare): cu
determinarea capacitatii vitale fortate (FVC)
- lainterval de 12 luni: colesterolul total, LDL; HDL; trigliceride.

VIl. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea neurologie pediatricd si neurologie, cu experienta in diagnosticul si
controlul terapeutic al distrofiei musculare Duchenne la copii si adulti.

1. Dosarul pacientului este realizat de fiecare medic prescriptor in parte. Acesta se trimite
impreund cu pacientul in Centrele de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie
Pediatricd/Neurologie cu experientd in domeniul bolilor neuro-musculare, pentru
confirmarea diagnosticului de certitudine. Se completeaza fisa clinica initiala
(anexa 1).

2. Recomandarea pentru initierea tratamentului se face de céatre medicii din Centrele de
Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatricd/Neurologie cu experienta
in domeniul bolilor neuro-musculare, dupa evaluarea pacientului si a dosarului acestuia
si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni, cu reevaluare in vederea continuarii).

3. Eliberarea medicamentului se face in regim de circuit deschis, pe baza de prescriptie
medicald electronica eliberatd LUNAR de catre medicii Neurologi Pediatri sau
Neurologi (pentru pacientii cu varsta mai mare de 18 ani).

4. O data la 6 luni se face evaluarea in centrul de expertiza, conform cu standardele
europene de ingrijire ("standard of care"); medicul curant/din ambulatoriul de
specialitate va trimite o copie a evaluarii din luna a 3-a, respectiv a 9-a; Centrul de
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Expertiza transmite medicului curant/din ambulatoriul de specialitate recomandarea de
continuare a tratamentului pentru 6 luni sau recomandarea de Iintrerupere a
tratamentului.

MENTIUNE - medicul curant/din ambulatoriul de specialitate, neurolog pediatru/neurolog va
monitoriza pacientul §i va pastra legatura cu familia; daca apare un eveniment (de exemplu
pierderea ambulatiei timp de 0 - 6 luni sau un eveniment advers major sau o reactie alergica la
medicatie - a se vedea criteriile de excludere sau de oprire a medicatiei - va semnala acest lucru
Centrului de Expertiza si va trimite pacientul pentru oprirea tratamentului. In caz de deces al
pacientului - va anunta imediat Centrul de Expertiza.

Centre de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatricd/Neurologie
e Spitalul Clinic de Psihiatrie "Prof. Dr. Al. Obregia" Bucuresti - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica;
e Spitalul Clinic de Copii "Dr. V. Gomoiu" Bucuresti - Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica;
e Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti - Clinica Neurologie (pentru pacientii ajunsi la
varsta adultd).

Dosarul de initiere a tratamentului va contine urmatoarele documente:

e datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

o referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar neurolog
pediatru/neurolog. Referatele de justificare vor fi inregistrate la Casa de Asigurdri de
Sanatate, astfel incat toti bolnavii sa fie luati in evidenta la nivelul CJAS;

e Formularul de verificare a criteriilor de tratament cu Ataluren;

e Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al bolnavului
(daca are varsta peste 18 ani) (Anexa 4 a prezentului protocol);

e Dilet de externare dintr-un Centru de Expertiza de Neurologie Pediatricd/Neurologie,
care sa ateste diagnosticul de Distrofie muscularda Duchenne cu mutatie nonsens;

e Duletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de distrofie musculara Duchenne
cu mutatie geneticd nonsens, semnat si parafat de un medic specialist/primar genetician;

e cvaluarea capacitatii de deplasare a pacientului (conform fisei de evaluare initiald din
Programul National DMD - anexa 1 a prezentului protocol);

e greutatea pacientului;

e colesterolul total, LDL, HDL, trigliceride;

e creatinina serica, uree serica si cistatina C;

e tensiunea arteriald sistolicd si diastolicd in stare de repaus la bolnavii care primesc
corticosteroizi.



Anexa Nr. 1

Centrul de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica/Neurologie

Fisa clinica de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Ataluren a pacientului cu Distrofie musculara

progresiva tip Duchenne/Becker

Nume

Prenume

IData nasterii

(ZZ/ILLIAAAA)

Data evaluarii

(ZZ/ILLIAAAA)

Diagnostic |_| Distrofie muscularid Duchenne (DMD)
|_| Distrofie musculara Becker (DMB)
|_| Distrofie musculara formi intermediara (DMI)
|_| Necunoscut/altele (detaliere)*)

Adresa

Telefon, e-mail

Nume, prenume mama

Nume, prenume tata

Frati (nume, prenume, varsti)

Surori (nume, prenume, varsta)

IArbore genealogic

Antecedente heredocolaterale de
boala musculara

| Pozitive (detaliere)
| Negative

IAntecedente personale fiziologice

DPM (mers independent, dezvoltare
cognitiva, limbaj, comportament)

|_| Mers independent achizitionat la varsta de (Iuni): .......
|_| Dezvoltare cognitivi in prezent: || N; [_| Anormali

|_| Limbaj receptiv in prezent: [_| N; [_| Anormal

|_| Limbaj expresiv in prezent: [_| N; [_| Anormal

|_| Comportament in prezent: |_| N; [_| Anormal

Varsta la diagnostic

Institutia unde a fost diagnosticat

*) copil cu hipercreatinkinazemie, confirmat genetic cu mutatie nonsens, varsta mica, incert din punct de vedere al evolutiei

clinice in acest moment

ISTORIC SI INFORMATII CLINICE NECESARE
- motivul prezentarii la medic:

- elementele de debut pot fi:

Caracteristici clinice

DA NU

Deficit muscular

Hipertrofie musculara

Mers pe varfuri

Mialgii/crampe

Mioglobinurie

Disfunctii cognitive

[ntarziere in DPM

CK crescute, asimptomatic




Complicatii la anestezie

Diagnostic prenatal

- status-ul tratamentului cortizonic:

|_| da, primeste tratament in prezent (detaliere la sfarsitul documentului)

|_| nu in prezent, dar a primit tratament cortizonic in trecut

|_| niciodata
|_| necunoscut

- afectare cardiaca
|_| da, fara alte detalii (de la varsta de .................. )
|_| aritmie sau blocuri de conducere (de la varsta de ................

|_| cardiomiopatie (de la varsta de

[|nu
|_| necunoscut

- ventilatie non-invaziva
|_| da, tot timpul
|_| da, parte din timp

[Inu

- ventilatie invaziva
|_| da, tot timpul
|_| da, parte din timp

[l nu

- primeste medicatie cardiaca
|_| da (detaliere la sfarsitul documentului)

[|nu
|_| necunoscut

- chirurgia scoliozei
|_| da (la varsta de ................ )

[|nu
|_| necunoscut

- alte probleme medicale (fracturi, diabet, cataracta, s.a.m.d.)
|_| da (detaliere)

[|nu
|_| necunoscut

- functia motorie cea mai bund in prezent
|_| poate merge independent in prezent
|_| nu poate merge fara suport/ajutor

- foloseste fotoliu rulant in prezent

[l nu

|_| o parte din timp (de la varsta de .................. )

|_] tot timpul (de la varsta de

- este inclus 1n prezent intr-un studiu clinic
|_| da, in prezent (numele medicamentului ................... )

|_| nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele medicamentului

|_| niciodata
|_| necunoscut

DATE CLINICE SI EXAMEN CLINIC GENERAL

Caracteristici clinice

Valoare

Greutate (kg)

[niltime (cm)

Perimetru cranian (cm)




TA sistolica si diastolica in stare de repaus pentru pacientii
care primesc corticoterapie

. EVALUARE FUNCTIONALA
Umeri si membre superioare (Scala Brooke) DA |NU
1. Plecand de la postura de ortostatism cu bratele pe langa corp, pacientul poate face abductia bratelor in forma
de cerc, ca sa se atinga deasupra capului
2. Poate ridica bratele deasupra capului doar cu coatele in flexie sau folosind muschii accesori
3. Nu poate ridica mainile deasupra capului dar poate duce la gura un pahar cu apa de 250 ml (folosind ambele
maini daca este necesar)
4. Poate duce mainile la gura dar nu poate duce la gura un pahar cu apa de 250 ml
5. Nu poate ridica méinile la nivelul gurii dar le poate folosi pentru a tine un stilou sau pentru a-I ridica de pe
masa
6. Nu poate duce mainile la gura si nici nu le poate folosi in scopuri functionale
Solduri si membre inferioare (Scala Vignos)
1. Merge si urca scarile fara ajutor
2. Merge si urca scarile cu ajutorul bratelor
3. Merge si urca scarile incet cu ajutorul bratelor
Urcé patru trepte in mai mult de 4 secunde
4. Merge fara ajutor si se poate ridica de pe scaun dar nu poate urca scarile
5. Merge fara ajutor dar nu se poate ridica de pe scaun si nu poate urca scarile
6. Merge doar cu ajutor
7. Este imobilizat in scaunul cu rotile
8. Este imobilizat la pat
1. EVALUARE FUN CTIONALA
Manevra (unitate de misuri) Rezultat

Se ridica din decubit dorsal la vertical (secunde)

IAlearga 10 metri (secunde)

Urca 4 trepte (cu ajutorul balustradei sau nu) (secunde)

Testul de mers timp de 6 minute (metri)

Scala de evaluare a functiei motorii North Star Ambulatory Assessment**) (scor.... /....) (Anexa 3)

Scala pentru Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUL™) (Anexa 3)

**) aceasta scala va fi adaptata in functie de varsta pacientului
***) se va efectua numai la pacientii nonambulatori

EXAMEN PSIHOLOGIC

Q1***) (copii > 5 ani), QD (2 - 4 ani) (scor)

Tulburare globala a dezvoltarii (2 - 4 ani), dizabilitate intelectuald (> 5 ani) (DA/NU)

Tulburari de vorbire (DA/NU)

Tulburare de invitare

Tulburari de comportament (DA/NU)

Tulburare din spectrul autist (DA/NU)

Tulburare depresiva (DA/NU)

**%) se va mentiona tipul testului efectuat;




TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere daci raspunsul este DA)

ANALIZE UZUALE

Analiza Valoare Analiza Valoare
CK Cistatina C
GOT Colesterol total
GPT LDL colesterol
Uree serica HDL colesterol
Creatinind serica Trigliceride

TESTE GENETICE

ca prim test diagnostic: |_| DA; |_| NU
ca al doilea test diagnostic: |_| DA; |_| NU
ce metoda s-a folosit:

rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei:

BIOPSIE MUSCULARA

ca prim test diagnostic (inaintea testarii genetice): |_| DA; |_| NU
ca al doilea test diagnostic (dupa testarea genetica): |_| DA; |_| NU

muschiul unde s-a efectuat (deltoid, biceps, cvadriceps, gastrocnemian, alt muschi)

data biopsiei/varsta la care s-a efectuat
nu s-a efectuat

REZULTAT BIOPSIE MUSCULARA (daci s-a efectuat)

imunohistochimie

testare prin metoda Imunnoblot (western blot)

cantitate de distrofina: normala/scazuta/nu s-a efectuat
dacad avem un raport in % pentru cantitatea de distrofina:
utrofina: prezenta/absentd/modificata cantitativ

EVALUARE CARDIACA

- EKG:

|_| normal

|_| Data efectuarii:
- ecografie cardiaca:
|_| normala
|_| anormala
|_| fractia de ejectie a VS (valoare):
|_| Data efectudrii:

EVALUARE FUNCTIONALA RESPIRATORIE

- Spirometrie (dupa varsta de 6 ani in functie de intelect i cooperare):
|_| capacitate vitala
|_| volum expirator fortat: ......... %
|_| Data efectuarii:

EVALUARE RUDE

- FRATE/FRATI (daca este cazul):
|_| Clinica
[1CK




|_| Genetica

- SORA/SURORI (daci este cazul)
|_| Clinica
LI CK
|_| Genetica

- MAMA
|_| Clinica
[|CK
|_| Genetica

TRATAMENT CORTICOTERAPIC
- Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ...............
- Reactii adverse: ........ccoceuune...

ALTE TRATAMENTE
- Medicamente, inclusiv suplimente (vitamina D3, calciu), doze, de cand primeste
tratament: .......coooeei i

A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient de a inregistra datele in
Registrul National:
[I DA [INU

A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea de ataluren:
LI DA [LINU

SE RECOMANDA:
ATALUREN - doza:

Medic centru de expertiza:
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:

Anexa Nr. 2

Centrul de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica/Neurologie

Fisa clinicA de monitorizare a pacientului cu Distrofie musculara progresiva tip
Duchenne/Becker in tratament cu Ataluren

Tip evaluare
Medic curant [ ] 3 luni, [ ] 9 luni; anul tratamentului cu Ataluren (1,2 ....) ....
Centrul de expertiza [ ] 6 luni [ ]12 luni; anul tratamentului cu Ataluren (1,2 ...) ...

Nume

Prenume

IData nasterii




(ZZILLIAAAA)

Data evaluarii
(ZZ/ILLIAAAA)

Diagnostic clinic

Distrofie musculara Duchenne (DMD)
Distrofie musculara Becker (DMB)

Distrofie musculara forma intermediara (DMI)
Necunoscut/altele (detaliere)*)

Adresa

Telefon, email

Nume, prenume mama

Nume, prenume tata

Varsta la diagnostic

Data initierii tratamentului cu Ataluren

*) copil cu hipercreatinkinazemie, confirmat genetic cu mutatie nonsens, varsta mica, incert din punct de vedere al evolutiei

clinice in acest moment

EXAMEN CLINIC GENERAL (Se completeaza la evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui

an de tratament cu Ataluren)

Caracteristici clinice

Valoare

Greutate (kg)

[niltime (cm)

Perimetru cranian (cm)

concomitent cu corticoterapie

TA sistolica si diastolica in stare de repaus pentru pacientii care primesc ataluren

INFORMATII CLINICE NECESARE (Se completeaza la evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale

fiecarui an de tratament cu Ataluren)

- status-ul tratamentului cortizonic:

|_| da, primeste tratament in prezent (detaliere la sfarsitul documentului)
|_| nu in prezent, dar a primit tratament cortizonic in trecut

|_| niciodata
|_| necunoscut
- afectare cardiaca

|_| da, fara alte detalii (de la varsta de .........

|_| aritmie sau blocuri de conducere (de la varsta de ............. )

|_| cardiomiopatie (de la varsta de ..............

[ nu
|_| necunoscut
- ventilatie non-invaziva
|_| da, tot timpul
|_| da, parte din timp
[Inu
- ventilatie invaziva
|_| da, tot timpul
|_| da, parte din timp
[ nu
- primeste medicatie cardiaca
|_| da (detaliere la sfarsitul documentului)
L nu
|_| necunoscut
- chirurgia scoliozei
|_| da (la varsta de ................. )
[ nu
|_| necunoscut
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- alte probleme medicale (fracturi, diabet, cataracta, s.a.m.d.)
|_| da (detaliere)
[ nu
|_| necunoscut
- functia motorie cea mai bund in prezent
|_| poate merge independent in prezent
|_| nu poate merge fara suport/ajutor
- foloseste fotoliu rulant in prezent
[ nu
|_| o parte din timp (de la varsta de ................. )
|_| tot timpul (de la varsta de .............c........ )
- este inclus 1n prezent intr-un studiu clinic
|_| da, in prezent (numele medicamentului ....................... )
|_| nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele medicamentului .................. )
|_| niciodata
|_| necunoscut

EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeazi la evaludrile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui

an de tratament cu Ataluren)

Umeri si membre superioare

DA | NU

1. Plecand de la postura de ortostatism cu bratele pe 1langa corp, pacientul poate face abductia bratelor in forma
de cerc, ca sa se atingd deasupra capului

2. Poate ridica bratele deasupra capului doar cu coatele in flexie sau folosind muschii accesori

3. Nu poate ridica mainile deasupra capului dar poate duce la gura un pahar cu apa de 250 ml (folosind ambele
maini daca este necesar)

4. Poate duce mainile la gurd dar nu poate duce la gurd un pahar cu apa de 250 ml

5. Nu poate ridica mainile la nivelul gurii dar le poate folosi pentru a tine un stilou sau pentru a-l ridica de pe
masa

6. Nu poate duce mainile la gura si nici nu le poate folosi in scopuri functionale

Solduri si membre inferioare

1. Merge si urca scarile fara ajutor

2. Merge si urca scarile cu ajutorul bratelor

3. Merge si urca scarile incet cu ajutorul bratelor
Urca patru trepte In mai mult de 4 secunde

4. Merge fard ajutor si se poate ridica de pe scaun dar nu poate urca scérile

5. Merge fara ajutor dar nu se poate ridica de pe scaun si nu poate urca scarile

6. Merge doar cu ajutor

7. Este imobilizat n scaunul cu rotile

8. Este imobilizat la pat

EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeaza la evaluarile de la 6 si 12 luni ale fiecarui an
de tratament cu Ataluren)

Manevra (unitate de masura)

Rezultat

Se ridica din decubit dorsal la vertical (secunde)

Aleargd 10 metri (secunde)

Urca 4 trepte (cu ajutorul balustradei sau nu) (secunde)

Testul de mers timp de 6 minute (metri)

Scala de evaluare a functiei motorii North Star Ambulatory Assessment**) (scor ... /....)

**) aceasta scald va fi adaptata in functie de varsta pacientului

EXAMEN PSIHOLOGIC

Q1***) (copii > 5 ani), QD (2 - 4 ani) (scor)

Tulburare globald a dezvoltarii (2 - 4 ani), dizabilitate intelectuald (> 5 ani) (DA/NU)

Tulburari de vorbire (DA/NU)

Tulburare de Invatare
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Tulburdri de comportament (DA/NU)

'Tulburare din spectrul autist (DA/NU)

Tulburare depresiva (DA/NU)

**%) se va mentiona tipul testului efectuat; nu este necesara repetarea acestuia mai frecvent de o data la 2 ani

TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere daci este necesar) (Se completeazi la
evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui an de tratament cu Ataluren)

ANALIZE UZUALE (Se completeazd la evaludrile de la 6 si 12 luni ale fiecarui an de
tratament cu Ataluren)

Analiza Valoare Analiza Valoare
CK Cistatina C
GOT Colesterol total****)
GPT LDL cholesterol****)
Uree serica HDL cholesterol****)
Creatinind serica Trigliceride****)

**%%) se verifica doar la evaluarea de la fiecare 12 luni de la initierea tratamentului cu ataluren

EVALUARE CARDIACA (Se completeazi la evaluarea de la fiecare 12 luni de la initierea
tratamentului cu Ataluren)

- EKG:
|_| normal
|_| anormal (detaliere): ........c..ccoverveneeen,
|_| Data efectuarii:
- ecografie cardiaca:
|_| normala
|_| anormala
|_| fractia de ejectie a VS (valoare):
|_| Data efectuarii:

Nota:

- evaluarea cardiacd se va face la fiecare 2 ani nainte de varsta de 10 ani

— dupa varsta de 10 ani: evaluarea cardiaca o data pe an

- evaluare cardiaca la aparitia semnelor cardiace (acestea pot fi discrete si nespecifice:
scadere in greutate, tuse, varsaturi, ortopnee), de cétre un specialist cardiolog, pentru
tratament de specialitate

- pacientii care au tratament cortizonic necesitd o supraveghere mai atenta cardiaca,
datoritd cresterii in greutate si al riscului de HTA

- evaluarea cardiacd este obligatorie Tnainte de orice interventie chirurgicald majora si
intraoperator (EKG)

EVALUARE FUNCTIONALA RESPIRATORIE (Se completeazi la evaluarea de la fiecare
12 luni de la initierea tratamentului cu Ataluren)

- Spirometrie (dupa varsta de 6 ani, in functie de intelect si cooperare):
|_| capacitate vitala
|_| volum expirator fortat: .......... %
12



|_| Data efectuarii:

Evaluarea Ambulatorie North Star

TRATAMENT CORTICOTERAPIC
- Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ..............ccceerveennne
- Reactii adverse: .........ccuee.e...

ALTE TRATAMENTE

- medicamente, inclusiv suplimente (vitamina D3, suplimente de calciu), doze, de cand
Primeste tratament: ........cocevveiierinieiseeiesee e

SE RECOMANDA:

[ ] Continuarea tratamentului cu ATALUREN - doza:

[ ]intreruperea tratamentului cu ATALUREN

Medic centru de expertiza/sectie/ambulatoriul de specialitate:

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:

Anexa 3
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Nume:

Data nasterii:

Data:

Examinator:

Activitate 2 1 0 Scor
1. Sta Sta vertical, linistit si Stand linistit, dar cu un anumit grad Nu poate sta linistit sau
simetric, fara compensare de compensare (...pe varfuri sau cu independent, are nevoia de
(cu calcaiele plate si picioarele abduse sau cu fundul support (chiar minim)
picioarele in pozitie neutra) | blocat in afara/soldul flectat, etc)
pentru minim 3 secunde pentru minim 3 secunde
2. Merge Merge cu rulaj plantar sau cu | Mers persistent sau obisnuit pe Pierderea mersului
picior plat varfuri, incapabil sa ruleze consistent | independent — poate folosi
orteze de genunchi-glezna-
picior sau merge pe
distante scurte cu asistenta
3. Seridica | Capabil sa se ridice in Cu ajutor din partea coapselor/ Incapabil
de pe scaun | picioare, pastrand bratele impins in scaun/ intoarcere pe burta
pliate. Pozitia de plecare este | sau pozitii de start modificate prin
cu soldul si genunchii la 90°, | largirea bazei
picioarele pe podea/
sprijinite pe o cutie step
4, Sta pe un | Capabil sa stea vertical in Sta dar fie pentru o clipa sau cu Incapabil
picior - mod relaxat (nu fixat) pentru | trunchiul flectat lateral sau are nevoie
drept 3 secunde de fixare de exp. prin adductia
coapselor sau alt truc
5. Sta pe un | Capabil sa stea vertical in Sta dar fie pentru o clipa sau cu Incapabil
picior - mod relaxat (nu fixat) pentru | trunchiul flectat lateral sau are nevoie
stang 3 secunde de fixare de exp. prin adductia
coapselor sau alt truc
6. Urca pe | Pasin fata—nu are nevoie de | Urca lateral/ roteste trunchiul/ Incapabil
cutia step — | suport circumduce soldul sau are nevoie de
cu dreptul sustinere
7. Coboara | Cu fata inainte, coboara Prin lateral, evita coborarea sau are Incapabil
de pe cutia | controland piciorul de nevoie de sustinere
step—cu sprijin. Nu are nevoie de
dreptul sustinere
8. Urcape | Pasin fata— nu are nevoie de | Urca lateral/ roteste trunchiul/ Incapabil
cutia step — | suport circumduce soldul sau are nevoie de
cu stangul sustinere
9. Coboara | Cu fata inainte, coboara Prin lateral, evita coborarea sau are Incapabil
de pe cutia | controland piciorul de nevoie de sustinere
step—cu sprijin. Nu are nevoie de
stangul sustinere
10. Ridica In decubit dorsal, capul Capul este ridicat, dar prin flexie Incapabil
capul trebuie sa fie ridicat pe linie | laterala sau fara flexia gatului
mediana. Barbia se misca (protractie)
catre piept
11. Se Incepe in decubit dorsal — Folosrste doua brate/ se trage de Incapabil
ridica in poate folosi 0 mana/ brat picioare sau se intoarce catre podea
sezand pentru a se impinge
12. Se Nu se evidentiaza manevra Manifesta cel putin una din a) ARE NEVOIE de
ridica de pe | Gower componentele manevrei Gower ajutorul extern al
podea descries — in special se intoarce catre | obiectelot, de exp. scaun,
podea si/sau foloseste mana (mainile) | perete SAU b) Incapabil
pe picioare
Activitate 2 1 0 Scor
13. Sta pe | Staclar doar pe calcaie | Flecteaza soldul si ridica | Incapabil
calcaie cu ambele picioare in doar antepiciorul

acelasi timp (se accepta
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sa se miste cativa pasi
pentru pastrarea
echilibrului)
14. Sare Cu ambele picioare in Picioarele unul dupa Incapabil
acelasi timp, paraseste | altul (evita) sau nu
solul simultan realizeaza complet
desprinderea cu ambele
picioare in acelesi timp
15. Sare Desprinde antepiciorul | Capabil sa indoaie Incapabil
pe piciorul | si calcaiul de pe sol genunchiul si sa ridice
derpt calcaiul, fara desprindere
de la podea
16. Sare Desprinde antepiciorul | Capabil sa indoaie Incapabil
pe piciorul | si calcaiul de pe sol genunchiul si sa ridice
stang calcaiul, fara desprindere
de la podea
17.Alearga | Ambele picioare ,»Alergare Duchenne”/ | Merge
(10 m) parasesc solul (fara faza | mers rapid
se dublu sprijin in
timpul alergarii)

TOTAL = /34

Timpul RFF (de ridicare de la podea): .
Timpul de alergare/ mers pe 10m: .

Note:

Scala pentru Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUL)

Nume: | Datatestarii: __ /|

Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUL_pt_DMD) — Fisa de
lucru
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Bratul preferat (folosit la toate testarile): O Drept O Stang
Extensia cotului ROM: Drept: Stang: exp.: complet=0°
contractura 10° = -10°
Supinatie ROM: Drept: O Complet 0% 0% 0O% Stang: O Complet 0% 0%
OV
Itemul de intrare A —incepeti cu A pentru identificarea punctului de pornire pentru testele ulterioare.
Incercuiti scorul pentru fiecare item.
NU INCLUDETI IN SCORUL TOTAL
Item Descriere 0 1 2 3 4 5 6
A Itemde | Nicio | Poate Poate Poate Poate ridica | Poate ridica Poate abduce
intrare | functie | folosi ridical | ridica simultan simultan simultan
utilaa | mana sau 2 paharul | ambele brate | ambele brate ambele brate,
mainii | pentrua | mainila | de (lainaltimea | deasupra intr-un cerc
tine guradar | plastic umarului cu | capului doar commplet, cu
pixul nu ce sau fara prin indoirea coatele
sau poate contine o | compensare) | coatelor extinse, pana
pentrua | ridica greutate | adica cotul (scurtand se ating
ridicao | un de 200g | indoitsauin | circumferinta deasupra
moneda | pahar ce | lagura extensie. miscarii/ capului.
sau contine | folosind folosind
pentrua | o lsau?2 muschii
conduce | greutate | maini. accesori)
un scaun | de 200g
rulant la gura.
electric.
Pentru itemul A:  Unscor de 3, 4, 5, 6 la itemul A, incepeti cu itemul 1- pe aceasta pagina
Un scor de 1, 2, incepeti cu itemul 7 de pe pagina 2
Nivel inalt: regiunea umarului
Item Descriere 0 1 2 Scor
1 Abductia umerilor, Incapabil Poate ridica Poate abduce simultan
Scorul | ambele brate deasupra simultan ambele ambele brate, intr-un
dela | capului brate deasupra cerc commplet, cu
Itemul | ,,Ridica-ti bratele prin capului doar prin | coatele extinse, pana
de lateral deasupra capului — flexia coatelor se ating deasupra
intrare | incearca sa mentii coatele (cu compensare) capului.
de mai | intinse”
sus
2 Ridica ambele brate la Incapabil Poate ridica Ppoate ridica ambele
inaltimea umarului ambele brate la coate la inaltimea
(coatele la inaltimea inaltimea umarului fara
umarului) umarului, fie una compensare
,»Ridica-ti bratele la cate una, fie cu
nivelul umerilor” coatele indoite
(cu compensare)
3 Flexia umarului la Incapabil Capabil, cu Capabil, fara
inaltimea umarului compensare compensare
(fara greutati)
,»Intinde mana si atinge
mana mea”’
4 Flexia umarului la Incapabil Capabil sa ridice Capabil sa ridice
inaltimea umarului cu o greutatea de 500g | greutatea de 5009 fara
greutate de 5009 Cu compensare compensare
,Intinde-ti mana si atinge
mana mea”’
Anexa 4
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FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU DISTROFIE
MUSCULARA DUCHENNE, CAUZATA DE O MUTATIE NONSENS LA NIVELUL
GENEI DISTROFINEI (hnmDMD)
privind tratamentul cu Ataluren (TRANSLARNA)

Subsemnatul(a) .......ccccceeveeennennns , U CI/BI oo pacient /parinte/tutore legal al
copilulul ... CUCNP .., diagnosticat cu distrofie musculara
Duchenne, cauzati de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei (nmDMD) am fost
informat de Catre ..........cccccevveeriieennnnns privind tratamentul medical al distrofiei musculare

Duchenne cu ataluren (TRANSLARNA).

Translarna este un medicament care contine substanta activa ataluren. Translarna este disponibil
in 3 concentratii, fiecare continand 125 mg, 250 mg si 1000 mg de substanta activa, denumita
ataluren. Celelalte componente sunt: polidextroza (E1200), macrogol, poloxamer, manitol
(E421), crospovidona, hidroxietil celulozd, aroma artificiala de vanilie (maltodextrind, arome
artificiale si propilen glicol), dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), stearat de magneziu.

Translarna se utilizeaza in tratamentul distrofiei musculare Duchenne care este determinata de
un defect genetic specific care afecteaza functia musculard normala.

Translarna se utilizeaza pentru tratarea pacientilor cu varste de 2 ani si peste, care au capacitatea
de a se deplasa.

Distrofia musculard Duchenne este cauzatd de modificéri genetice, care conduc la aparitia unei
anomalii a unei proteine din muschi, denumita distrofind, care este necesara pentru functionarea
adecvatd a musgchilor. Translarna activeazd producerea distrofinei functionale si ajutd la
functionarea corespunzatoare a muschilor. Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii
clinice care au stat la baza aprobarii Translarna de cdtre Agentia Europeana a Medicamentului
pentru distrofia musculara Duchenne cauzata de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele. Copilul este posibil sa manifeste una sau mai multe dintre urmatoarele reactii
adverse dupa ce ia Translarna:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10): cefalee, greata,
varsaturi. Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): apetit alimentar
scazut, pierdere in greutate, ameteli, tensiune arteriald crescutd, tuse, sangerari nazale,
constipatie, diaree, flatulentd, regurgitatie, disconfort stomacal, dureri stomacale, eruptii
cutanate, dureri de brate sau picioare, chist renal, urinare cu frecventd anormald, urinare
involuntara, culoare anormala a urinei, febra, oboseala.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):
cresteri ale concentratiilor de lipide din sange, cresteri ale rezultatelor testelor functiei renale.

Tratamentul cu ataluren (Translarna) nu este indicat la copii cu varsta sub 2 ani, deoarece nu a
fost testat la acest grup de pacienti.

Tratamentul cu ataluren (Translarna) nu trebuie luat daca pacientul este alergic la ataluren sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca pacientul primeste
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tratament cu anumite antibiotice, cum ar fi gentamicind, tobramicind sau streptomicind prin
injectie intravenoasa.

Ataluren (Translarna) poate afecta modul de actiune al altor medicamente. Spuneti medicului
dumneavoastrd dacd dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul dumneavoastra (cu
nmDMD) primiti sau s-ar putea si primiti alte medicamente. In special, nu se administreaza
Translarna cu antibioticele gentamicind, tobramicind sau streptomicind administrate prin
injectie. Acestea pot afecta functia renald a copilului.

Spuneti medicului daca dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul dumneavoastra (cu
nmDMD) sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente:
- aciclovir prescris pentru tratamentul varsatului de vant [variceld],

- adefovir prescris pentru tratamentul hepatitei B cronice si/sau al infectiei cu HIV,

- atorvastatind prescris pentru scaderea lipidelor,

- benzilpenicilind prescris pentru infectii severe,

- bumetanida prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive,

- captopril prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive,

- ciclosporind prescris pentru prevenirea respingerii organului in urma transplantului de
organ,

- famotidind prescris pentru tratamentul ulcerului duodenal activ, tratamentul bolii de
reflux gastroesofagian

- furosemid prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive

- metotrexat prescris pentru poliartritd reumatoida, psoriazis

- micofenolat mofetil prescris pentru prevenirea respingerii organului In urma
transplantului

- olmesartan prescris pentru hipertensiune arteriald esentiala la adulti

- oseltamivir prescris pentru prevenirea gripei

- fenobarbital prescris pentru inducerea somnului, prevenirea convulsiilor

- pitavastatind prescris pentru scaderea lipidelor

- pravastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- rifampicina prescris pentru tratamentul tuberculozei

- rosuvastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- sitagliptind prescris pentru diabet zaharat de tip 2

- telmisartan prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive

- valsartan prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive

Aceste medicamente nu au fost testate in asociere cu Translarna si medicul poate decide sa
monitorizeze indeaproape pacientul.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui inainte de tratamentul cu Translarna si periodic
in timpul tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie
sa verifice periodic functiile hepatice si renale. Medicul va analiza concentratiile lipidelor din
sange (grasimi, precum colesterolul si trigliceridele) si functia renald o datd la 6 pana la 12 luni.
Medicul va monitoriza tensiunea arteriald o data la 3 pana la 6 luni, in cazul in care copilul ia un
medicament corticosteroid.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a eficientei si a
posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Translarna, am obligatia de a ma prezenta lunar la
medicul curant in primele 6 luni si apoi pentru o vizitd de control intr-un Centru de expertiza
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Duchenne, si sd respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si
explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sanatate a
copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea
medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de Expertiza.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru distrofia
musculara Duchenne determinatd de o mutatie non-sens la nivelul genei distrofinei, care mi-au
fost comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul de expertiza,
acestia au dreptul de a exclude copilul meu din acest program de tratament - asa cum este
stipulat in PROTOCOLUL TERAPEUTIC AL BOLNAVILOR CU DISTROFIE
MUSCULARA DUCHENNE aprobat prin ordin comun al ministrului sanititii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate si in REGULAMENTUL de organizare
si functionare a Comisiei de Experfi a Casei Nationale de Asigurdari de Sanatate pentru
implementarea Subprogramului de tratament al bolnavilor cu distrofie musculard Duchenne din
cadrul Programului national de boli rare.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabila (pierderea totald a capacititii de deplasare -
mentinutd mai mult de 6 luni) medicul curant, impreuna cu medicul coordonator pot opta pentru
intreruperea tratamentului cu ataluren.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in Sub-Programul National de Tratament
al Distrofiei Musculare Duchenne in vederea initierii tratamentului cu: ATALUREN

(TRANSLARNA).

inainte de a incepe tratamentul, mi voi prezenta impreuni cu copilul meu la medicul
curant in vederea instructajului efectuat de medic si asistenta medicala privind modul de
administrare.

Data: Pacient
Semnatura:
Parinte/Tutore legal:

Semnatura:
Medic curant: Medic coordonator Centru de Expertiza:
Semnatura: Semnatura
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DCI NUSINERSENUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 220. cod (M09AX07): DCI
NUSINERSENUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Atrofia musculara spinald (AMS) este o boald neuromusculara progresiva care rezulta din
mutatii la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5. O a doua gena, SMN2, situata in apropiereca
SNM1, este responsabild pentru o mica parte din productia de proteind SMN. AMS prezinta un
spectru de manifestari clinice ale bolii, severitatea afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de
copii ale genei SMN2 si cu varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

II. INDICATII TERAPEUTICE
Nusinersen este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5qg.

III. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Decizia de tratament trebuie sd se bazeze pe o evaluare individualizata, realizata de un
specialist cu experientd In tratarea pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile tratamentului
pentru pacienti, in raport cu riscurile potentiale al tratamentului cu nusinersen. Evaluarea clinica
initiala se va realiza in conditii de stare stabild a pacientului, fara afectiuni intercurente, pentru a
reflecta corect situatia functiei motorii §i respiratorii

A. Pacienti cu AMS Tip I
a. Obiectivele tratamentului
Imbunatatirea functiei motorii si/sau mentinerea functiei motorii precum si ameliorarea
functiei respiratorii care implica o imbundtatire functionald relevantd (evitarea necesitatii
ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pand la aparitia necesitatii unei ventilatii
asistate permanente) si cresterea duratei de supravietuire si calitafii vietii copilului.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacientii care indeplinesc
urmatoarele criterii:
- testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigotd sau heterozigota
compusa a genei 5q SMN1;
- existenta a cel putin 2 copii ale genei SMN2;
- pacienti cu AMS tip Ib sau Ic.

SAU:
- in situatia Tn care pacientul a avut tratament cu nusinersen si acesta a fost intrerupt
iar, dupa 8 luni de la intrerupere, se constatd o inrautitire semnificativa a
functiei motorii asociatd acestei intreruperi obiectivatda pe scala HINE2
(pierderea cate unui punct la fiecare dintre criteriile motorii din scala HINE -
sectiunea 2 - controlul capului, rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare,



mers, cu exceptia categoriei miscare de pedalare, la care se considera
semnificativd pierderea a doud puncte) dar pacientul a ramas eligibil (nu are
criterii de excludere si nu are criteriile de intrerupere 2,3,4) tratamentul poate fi
reintrodus.

B. Pacienti cu AMS Tip II si Tip 111
a. Obiectivele tratamentului
Ameliorarea relevanta a functiei motorii si respiratorii care implicd imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacientii care indeplinesc
urmatoarele criterii:
- testarea geneticd a demonstrat o deletie homozigotd sau heterozigotd compusa a
genei 50 SMN1
- existenta a cel putin 2 copii a genei SMN2;
- pacienti simptomatici cu diagnostic de atrofie musculara spinala tip II sau III;
- Scor < 54 puncte la masurarea functiei motorii cu ajutorul Scalei Hammersmith
Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE)

SAU:

- la pacienti care au primit tratament cu nusinersen, insa s-a decis intreruperea
acestuia, iar la 8 luni de la oprirea tratamentului se constata o pierdere de > 3 puncte
pe scala HFMSE, dar pacientul a ramas eligibil (nu are criterii de excludere si nu are
criteriile de intrerupere 2,3,4) acesta poate fi reintrodus.

Nota: Se considera ca pacientii cu un scor HFMSE al functiei motorii peste 54 puncte nu necesita
tratament si vor beneficia de monitorizare clinica adecvata, considerandu-se eligibili pentru
tratament 1n situatia in care se constatd o scddere > 3 puncte la evaluarea cu ajutorul scalei
HFMSE.

C. Pacienti cu AMS presimptomatici:
a. Obiectivele tratamentului
Realizarea achizitiillor motorii (sustinerea capului, achizitia pozitiei sezande fara sprijin si a
mersului independent), evitarea necesitdtii suportului respirator permanent sau prelungirea
timpului pana la aparitia necesitdfii unei ventilatii asistate permanente si cresterea duratei de
supravietuire si a calitatii vietii copilului.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacienfii care indeplinesc
urmatoarele criterii:
- testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigotd sau heterozigota
compusa a genei 5q SMN1,
- fara simptome clinice,
- existenta a 2 copii sau 3 copii ale genei SMN?2,
Nota: pacientii cu 4 copii SMN2 vor fi evaluati la fiecare 3-6 luni si tratati la aparitia prinelor
semnne clinice




V. CRITERII DE EXCLUDERE

A. Pacienti cu AMS Tip I

Nu se recomanda initierea tratamentului cu nusinersen in oricare din urmatoarele situatii:

pacienti fara confirmare genetica a bolii AMS,

pacienti cu mai pugin de 2 copii SMN2,

pacienti cu AMS tip 0,

pacienti care necesitd ventilatie asistatd invaziva permanentd (>16 h/zi de ventilatie
continud in ultimele >21 zile sau traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut
reversibil),

situatii clinice care pot impiedica punctia lombara (spre exemplu, pacienti la care fuziunea
vertebrald Tmpiedica accesul in spatiile intervertebrale) sau la care pot aparea complicatii
importante,

istoric de afectiuni cerebrale sau medulare care ar putea interfera cu procedura punctiei
lombare sau cu circulatia lichidului cefalo-rahidian. Existenfa unui sunt ventriculo-
peritoneal sau ventriculo-cardiac nu va fi considerata criteriu de excludere.

B. Pacienti cu AMS Tip II sau Tip 111

Nu se recomanda initierea tratamentului cu nusinersen in urmatoarele situatii:

pacienti care necesitd ventilatie asistate invaziva permanentd (>16 h/zi de ventilatie
continua in ultimele >21 zile sau traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut
reversibil),

situatii clinice care pot impiedica punctia lombara (spre exemplu, pacienti la care fuziunea
vertebrala mpiedica accesul in spatiile intervertebrale) sau la care pot apdrea complicatii
importante,

istoric de afectiuni cerebrale sau medulare care ar putea interfera cu procedura punctiei
lombare sau cu circulatia lichidului cefalo-rahidian. Existenta unui sunt ventriculo-
peritoneal sau ventriculo-cardiac nu va fi considerata criteriu de excludere.

boala in stadii foarte avansate cu scor > 47 pe scala functionald Egen care nu au beneficiu
clinic si nu ar putea fi stabilizati cu ajutorul tratamentului (pacienti cu activitate
functionala minima care necesitd asisten{d pentru toate activitatile vietii cotidiene, cu
traheostomie, etc.), cu afectare clinica ireversibila, la care nu existd posibilitatea obtinerii
unui beneficiu clinic relevant si nu se considera cd ar putea fi stabilizati cu ajutorul
tratamentului.

VI. TRATAMENT

a.

Doze si algoritm de administrare

Tratamentul cu nusinersen trebuie initiat cat mai curand posibil dupd diagnostic, cu 4 doze de
incarcare - cate o dozad (1 flacon 5 ml solutie injectabild nusinersen) in zilele 0, 14, 28 si 63.
Ulterior trebuie sa se administreze o doza de Intretinere la fiecare 120 de zile.

In situatiile de fortd majora (catastrofe naturale, rizboi, epidemii, etc) sau alte situatii
exceptionale, tinand cont de bunele practici medicale si siguranta pacientului administrarea
tratamentului:

se poate face cu o intarziere de cel mult 7 zile pentru primele patru administrari si 14 zile
(pana la maxim 30 de zile) dupa a 4-a administrare (date care se regdsesc in



FORMULARUL PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE
ELIGIBILITATE AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI
NUSINERSENUM),

- administrarile se pot face mai devreme cu maximum 4 zile (perioadd intre administrari
minim 10 zile) pentru perioada de initiere (intre dozele 1-3), maximum 7 zile (intre dozele
3 si 4) si maximum 30 de zile (perioada intre adminstrari minima 3 luni) pentru perioada
de continuare,

- 1in situatiile de mai sus la urmatoarea administrare pacientul reia calendarul lui prestabilit
de injectare, astfel dacad a venit cu 30 de zile inainte de 4 luni injectarea urmatoare se va
face la 4 luni +30 zile, daca a venit cu o intarziere de 30 zile urmatoarea injectare se va
face dupa 3 luni.

b. Mod de administrare

Nusinersen este destinat administrarii intratecale, prin punctie lombara. Tratamentul trebuie
administrat de catre profesionisti in domeniul sanatatii cu experientd in efectuarea punctiilor
lombare.

Nusinersen se administreazd, conform RCP, sub forma de injectie intratecald in bolus, pe
parcursul a 1 pana la 3 minute, folosind un ac de anestezie spinald. Injectia nu trebuie
administrata in zonele in care pielea prezinta semne de infectie sau inflamatie. Se recomanda ca
volumul de lichid cefalorahidian (LCR) echivalent cu volumul de nusinersen solutie injectabila
care urmeaza a fi injectat sa fie eliminat Tnainte de administrare.

Masuri speciale:

- poate fi necesard sedarea, in functie de starea clinica a pacientului;

- ecografia sau altd tehnicd imagistici pot fi luate in considerare pentru a ghida
administrarea intratecald de nusinersen, in special la pacientii cu varsta mai mica si la
pacientii cu scolioza;

- analiza LCR la orice administrare: analiza biochimica, celule +\- culturi.

- trebuie utilizata tehnica aseptica la pregdtirea si administrarea nusinersen conform
instructiunilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului,

Nota: Pacientii tratati cu nusinersen vor primi concomitent ingrijirile standard conform
Declaratiei de Consens pentru ingrijirile standard acordate pacientilor cu Atrofie Musculara
Spinald (vaccinuri, profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutritional adecvat,
suport respirator la nevoie).

VII. CRITERII DE EVALUARE SI MONITORIZARE

A. Pacienti cu AMS Tip 1

Se recomanda evaluarea la initierea tratamentului si la fiecare 4 luni, cu prilejul vizitei pentru
administrarea tratamentului cu nusinersen. Pacientul va fi monitorizat pe Fisa Initiald si Fisa de
follow-up (Anexa 1).

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,
- data diagnosticului,



- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii

- date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- respiratie paradoxald DA/NU,

- scolioza: DA/NU,

- retractii musculare: DA (si localizare) /NU

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sondd nasogastricd/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- utilizare cough-assist: DA/NU
- ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare prezentare pentru
continuarea tratamentului:
- hemoleucograma complete,
teste de coagulare: INR, TTPa,
teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinuria,
ASTRUP, VSH, proteina C reactiva.

4. Criterii de evaluare a eficacititii a tratamentului
a. Evaluarea functiei musculare:
- criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, sta asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (Anexa 2)
- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2 (Anexa 2)
- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) (Anexa 2)
b. Evaluarea functiei respiratorii
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:
- numadrul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta,
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - Nu/Da (de cate ori),
- necesitatea internarilor pentru alte motive - Nu/Da (de cate ori).

B. Pacienti cu AMS tip II sau III
Se recomanda evaluarea la initierea tratamentului si la fiecare 4 luni, la momentul vizitelor pentru

administrarea tratamentului. Pacientii vor fi monitorizati pe Fisa Initiala si Fisa de follow-up
(Anexa 1).

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,



data diagnosticului,

status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii

date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
scolioza: DA/NU,

retractii musculare: DA (si localizare) /NU

2. Date despre ingrijirile de suport:

modul de alimentatie: oral/sondd nasogastricd/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare cough-assist: DA/NU

ventilatie asistatda: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare a doua prezentare
pentru continuarea tratamentului:

hemoleucograma completa

teste de coagulare: INR, TTPa

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
ASTRUP, proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacititii a tratamentului
a. Evaluarea functiei musculare:

mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice

numarul de ore petrecute in scaunul rulant

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE)
Sectiunea 2 (Anexa 2)

numarul de puncte aferente scalei Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND) (Anexa 2)

distanta exprimata in metri obtinuta la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT)
(Anexa 2)

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior - Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita (Anexa 2)

numarul de puncte aferente Scalei Functionale Motorii Hammersmith Extinse (HFMSE)
(Anexa 2)

b. Evaluarea functiei respiratorii

numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator;
spirometria (> 4 ani): FVC si FEV1

c. Alte criterii:

numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta;
necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori)
necesitatea internarilor pentru alte motive - NU/DA (de céte ori)



C. Pacienti cu AMS presimptomatici
Se recomanda evaluarea la initierea tratamentului si la fiecare 4 luni, cu prilejul vizitei pentru
administrarea tratamentului cu nusinersen. Pacientul va fi monitorizat pe Fisa Initiala si Fisa de
follow-up (Anexa 1)
1. Date generale:

- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii,

- date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO),

- examen clinic general si neurologic

2. Date despre ingrijirile de suport:

- modul de alimentatie: oral/sondad nasogastrica/gastrostomie

— fizioterapie respiratorie: da/nu

- ventilatie asistatd: Da/Nu, cu caracter invaziv/non-invaziv

- ventilatie mecanica: Da/Nu
Nota: date important de mentionat in evolutia pacientului, in cazul in care acesta devine
simptomatic.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare prezentare pentru
continuarea tratamentului:

- hemoleucograma completa

— teste de coagulare: INR, TTPa

- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina

- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie.

- ASTRUP, VSH, proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii tratamentului
a. Evaluarea functiei musculare:
— criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, std asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (Anexa 2);
- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2 (Anexa 2)
- numadrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) (Anexa 2)
b. Evaluarea functiei respiratorii
- suport ventilator: da/nu
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator;
c. Alte criterii:
- numadrul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta;
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - Nu/Da (de cate ori)
- necesitatea internarilor pentru alte motive - Nu/Da (de cate ori)

VI1I. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUL.

A. Pacienti cu AMS Tip I




Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca:

1) Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea nusinersen;

2) Datorita starii clinice, riscurile induse de administrarea intratecala a nusinersen pun in
pericol viata pacientului;

3) Efectele adverse ale nusinersen sau ale administrarii intratecale produc o deteriorare a
calitatii vietii pacientului.

4) Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului in zilele
programate, cu o intarziere de mai mult de 7 zile pentru primele trei administrari si mai
mult de 30 de zile incepand cu a 4-a administrare (pentru situatiile de fortd majora)

5) Pacientul sau reprezentantul sau legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si isi retrage consimtdmantul

6) Inainte de administrarea celei de a VI-a doze (doza de la 10 luni de la initierea
tratamentului) sau ulterior, la evaluarea clinica, se constata una dintre situatiile urmatoare:

a. apare o scadere a functiei motorii (masuratd cu Scala HINE sectiunea 2) sau respiratorie
(masurata prin schimbari in suportul ventilator).

- Se considera semnificativa o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la
fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului,
rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare
de pedalare, la care se considera semnificativa pierderea a doua puncte.

- Se considera semnificativd o scddere a functiei respiratorii dacd este necesara
instituirea ventilatiei asistate permanente (> 16 h/zi ventilatie continua sau
traheostomie, 1n absenta unui episod acut reversibil).

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre profesionisti In sandtate cu
experienta in utilizarea lor (medici, kinetoterapeuti).

b. nu s-a inregistrat nici o modificare a functiei motorii (nici scadere nici ameliorare, conform
criteriilor de raspuns prin aplicarea Scalei HINE - Sectiunea 2). La acestia se vor administra inca
2 doze de nusinersen (inca 8 luni de tratament). Daca nici dupa aceste doud administrari nu se
remarcd nicio imbunatatire a scorului pe Scala HINE sectiunea 2 (pacient este stabil comparativ
cu administrarea celei de a VI-a doze) se va decide oprirea tratamentului.

Nota: Din acest moment, pacientul va continua monitorizarea clinicd. Dacd se produce o
inrautatire a starii clinice care poate fi corelatd cu intreruperea tratamentului (la 8 luni de la
oprirea tratamentului se produce pierderea unui punct la fiecare dintre criteriile motorii din Scala
HINE - sectiunea 2 - controlul capului, rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers, cu
exceptia categoriei miscare de pedalare, la care se considerd semnificativa pierderea a doud
puncte) se va evalua oportunitatea reintroducerii tratamentului.

In cazul ameliordrii, se continui tratamentul si se va realiza evaluarea premergitoare
administrarii nusinersen la fiecare 4 luni. Se va avea in vedere discontinuarea tratamentului in
cazul in care se inregistreazd doud scaderi consecutive ale functiei motorii fatd de evaluarea
anterioara.

B. Pacienti cu AMS Tip II sau Tip III
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca:
1) Nu se produce o imbunatatire de cel putin > 3 puncte pe scala HFMSE la doi ani de la
instituirea tratamentului. La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in




2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)

9)

considerare suplimentar daca nu apare o crestere a distantei parcurse la testul mersului
in 6 minute (6 MWT) de > 30 metri. La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se
va lua in considerare suplimentar, daca nu apare o crestere cu > 2 puncte pe scala
adresatd membrelor superioare (RULM). Testarile cu cele doud scale aditionale se vor
face concomitent cu HFMSE.

Dupa 8 luni de tratament (2 administrari) de la progresul functional obtinut la 2 ani se
constatd o deteriorare pana la nivelul bazal anterior ameliorarii, se are in vedere
discontinuarea tratamentului in functie de rezultatele obtinute dupa incd o noud
administrare si o noud evaluare la 4 luni.

Dupa 8 luni de tratament (2 administrari) de la progresul functional obtinut la 2 ani se
constatd o deteriorare partiala fatd de nivelul bazal anterior ameliorarii, se are in vedere
discontinuarea tratamentului dupa alte doud administrari.

Dupi 2 ani de la initierea tratamentului nu se obtine niciun progres functional. In cazul
in care apare o Inrautatire semnificativa a situatiei motorii care se poate atribui
discontinuarii tratamentului (la 8 luni de la oprire se constatd o pierdere de > 3 puncte
pe scala HFMSE), se va evalua oportunitatea reintroducerii tratamentului;

In cazul deteriordrii importante a functiei respiratorii, dacd este necesari instituirea
ventilatiei asistate permanente (> 16 h/zi ventilatie continua in absenta unui episod acut
reversibil sau traheostomia), fara existenta unei cauze acute.

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea nusinersen;

Datorita starii clinice, riscurile induse de administrarea intratecala a nusinersen pun in
pericol viata pacientului;

Efectele adverse ale nusinersen sau ale administrarii intratecale produc o deteriorare a
calitatii vietii pacientului.

Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului in
zilele programate, cu o intarziere de mai mult de 7 zile pentru primele trei administrari
si mai mult de 30 de zile incepand cu a 4-a administrare (pentru situatiile de forta
majora)

10) Pacientul sau reprezentantul sau legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea

tratamentului si isi retrage consimtdmantul.

C. Pacientii cu AMS presimptomatici

1)
2)

3)

4)

5)

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea nusinersen;
Riscurile induse de administrarea intratecala a nusinersen pun in pericol viata
pacientului;

Efectele adverse ale nusinersen sau ale administrarii intratecale produc o deteriorare a
calitatii vietii pacientului;

Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului in
zilele programate, cu o intarziere de mai mult de 7 zile pentru primele trei administrari
si mai mult de 30 de zile incepand cu a 4-a administrare (pentru situatiile de forta
majord);

Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste
administrarea tratamentului si 1si retrage consimtamantul.



IX. PRESCRIPTORI

Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in gestionarea atrofiei
musculare spinale (AMS), din specialitatile neurologie pediatrica sau neurologie.

Administrarea tratamentului se va realiza in unitati sanitare nominalizate pentru derularea
programului, Tn care pot fi asigurate conditiile de asepsie/antisepsie si unde exista echipele
multidisciplinare necesare si specializate in Ingrijirea pacientilor cu AMS.

Injectarea intratecala se va face de catre profesionisti In domeniul sanatatii cu experienfd in
efectuarea punctiilor lombare.

ANEXA 1

FISA EVALUARE INITIALA
AMIOTROFIE SPINALA

Data:
Nume:
Prenume:
CNP:

Tip AMS:

1. Date generale:
Data aparitiei simptomelor:
Data diagnosticului:
Diagnostic genetic:
— deletie homozigota /mutatie heterozigota compusa gena SMNI

- numar copii SMN2

Status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii:

Date antropometrice: G= L= IMC=



Temperatura:
FR:
AV TA:

Curbele de crestere (WHO)
- ascendenta/stationara/descendenta

Respiratie paradoxala:
- DA/NU

Scolioza
- DAJ/UN

- unghi Cobb:

Interventie chirurgicala pentru scolioza:
- DA/NU
- DATA
- INSTITUTIA
Retractii musculare:
- DA/NU
- Localizare

2. Date despre ingrijirile de suport:

Modul de alimentatie:
- oral
- sonda nasogastrica
- gastrostoma

Fizioterapie respiratorie:
- DA/NU

Kinetoterapie
- DA/NU
- Nr zile/sapatamana

Dispositive ortotice
- Da/nu
- Descriere

Utilizare cough-assist:
- DA/NU



Ventilatie asistata:

DA/NU
Cu caracter non-invaziv/invaziv
diurna / nocturna

3. Teste de laborator :
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare a doua prezentare
pentru continuarea tratamentului

hemoleucograma completa

teste de coagulare: INR, TTPa

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
ASTRUP

proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii a tratamentului

a. Evaluarea functiei musculare:

Criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, sta asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (WHO)
mers

- DA/NU

- independent/dispozitive mecanice (ortotice)

numarul de ore petrecute in scaunul rulant

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE) Sectiunea 2

numarul de puncte aferente scalei Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND)

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith FunctionalMotor Scale - Expanded
(HFMSE)

numarul de puncte aferente scalei Clasificarii Egen Versiuea a 2-a (EK 2)

distanta obtinuta in metri la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT)

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior - Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii

e numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator:
e spirometria (> 4 ani):

-  FVC:
-  FEVI:

c. Alte criterii:
e numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare in ultimele 3 luni:



e necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - in ultimele 3 luni :

ori)

NU/DA (de cate

e necesitatea internarilor pentru alte motive in ultimele 3 luni: NU/DA (de cate ori)

Data:
Nume
Prenume
CNP:
Tip AMS:

Numar injectare:

FISA EVALUARE FOLLOW-UP
AMIOTROFIE SPINALA



Reactii adverse :

- DA/NU
- Descriere

1. Date generale:
Data aparitiei simptomelor:

Data diagnosticului:

Status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii:

Date antropometrice: G= L=
Temperatura:

FR:

AV TA:

Curbele de crestere (WHO)
- ascendenta/stationara/descendenta

Respiratie paradoxala:
-  DA/NU

Scolioza
- DA/UN

- unghi Cobb:

Interventie chirurgicala pentru scolioza:
- DA/NU
- DATA
- INSTITUTIA
Retractii musculare:
- DA/NU
- Localizare

2. Date despre ingrijirile de suport:

Modul de alimentatie:
- oral
- sonda nasogastrica
- gastrostoma

IMC=



Fizioterapie respiratorie:
- DA/NU

Kinetoterapie
- DA/NU
- Nr zile/sapatamana

Dispositive ortotice
- Da/nu
- Descriere

Utilizare cough-assist:
- DA/NU

Ventilatie asistata:
- DA/NU
- Cu caracter non-invaziv/invaziv
- diurna / nocturna

3. Teste de laborator :
- Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare a doua
prezentare pentru continuarea tratamentului

- hemoleucograma complete

- teste de coagulare: INR, TTPa

- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina

- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinuria
- ASTRUP

- proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii a tratamentului

a. Evaluarea functiei musculare:
e Criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, sta asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (WHO)
e mers
- DA/NU
- independent/dispozitive mecanice (ortotice)
e numarul de ore petrecute in scaunul rulant

e numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE) Sectiunea 2

e numarul de puncte aferente scalei Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND)

e numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith FunctionalMotor Scale - Expanded
(HFMSE)



e numarul de puncte aferente scalei Clasificarii Egen Versiuea a 2-a (EK 2)
e distanta obtinuta in metri la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT)

e numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior - Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii

e numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator:

e spirometria (> 4 ani):

- FVC:
- FEV1

c. Alte criterii:

e numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare in ultimele 3 luni:
e necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - in ultimele 3 luni : NU/DA (de cate

ori)

e necesitatea internarilor pentru alte motive in ultimele 3 luni: NU/DA (de cate ori)

ANEXA 2
Scala dezvoltare motorie pe etape (WHO)
Descriere Da panain Niciodata Da, dar a pierdut-o (varsta- an, luna)
prezent
(varsta- an,
luna)

Sustine capul

Se rostogoleste

Sta in sezut independent

Se taraste

Mentine ortostatismul cu ajutor

Mentine ortostatismul independent

Merge cu ajutor

Merge independent

SCALA CHOP INTEND




Nume:
RM:

Data examinarii:

masa.

Data nasterii:

Ora examinarii:

Starea de sanatate actuala: IACRS o Sonda nazogastrica o

Diagnostic:
Varsta gestationala:

BIPAP o SHR/zi SHR fara BIPAP la testare

Timpul de la ultima

Punct Pozitie Procedura de Raspuns evaluat Scor
testare
Miscarea antigravitationala a 4 Partea
1 Decubit dorsal | Observat pe parcursul umarului (coatele desprinse de Stg. cea mai
Miscarea testului suprafata de contact) buna:
spontana Miscare antigravitationala active 3
(extremitatea Poate elibera (mana si antebratul desprinse de
superioara) membrul sau poate suprafata de contact) Dr.
stimula copilul pentru Miscarea articulatiei pumnului 2
a obtine raspunsul Miscarea degetelor 1 Stare:
Nici o miscare a membrelor 0
Miscarea antigravitationala a soldului 4 Partea
2 Decubit dorsal | Observat pe parcursul | (picioarele si genunchii desprinsi de Stg. cea mai
Miscarea testului suprafata de contact) buna:
spontana Miscarea antigravitationala de 3
(extremitatea Poate elibera adductie a soldului/ rotatie interna
inferioara) membrul sau poate (genunchii desprinsi de suprafata de Dr.
stimula copilul pentru contact)
a obtine raspunsul Miscare activa a genunchilor cu 2 Stare:
eliminarea gravitatiei
Miscarea gleznelor 1
Nici o miscare a membrelor 0
Forta de strangere: Mentine strangerea cu mana, cu 4 Partea
3 Decubit dorsal puneti degetul in umarul desprins de pat Stg. cea mai
Strangerea palma si ridicati pana | Mentine strangerea, cu cotul desprins 3 buna:
Cu mana cand umarul se de pat (umerii pe suprafata)
desprinde de pe Mentine strangerea, cu antebratul 2
suprafata; observati desprins de pe suprafata (cotul Dr.
cand copilul slabeste sustinut pe suprafata)
strangerea. Mentine strangerea doar fara 1 Stare:
Puteti folosi jucarii tractiune
cu diametru Nu poate mentine strangerea 0
asemenator pentru
copiii mai mari.
4 Stimularea vizuala Revine de la rotatia maxima pe linie 4 | Stg> Partea
Capul in Decubit este oferita cu mediana. Dr. cea mai
pozitie dorsal, capul ajutorul unei jucarii. Intoarce capul partial pana la linia 3 buna:
mediana cu pe linie Daca capul este mediana Dr >
stimulare mediana mentinut pe linie Mentine pozitia mediana pentru 5 2 Stg.
vizuala * mediana timp de 5 sec. sau mai mult Stare:
secunde: Pozitionati | Mentine pozitia mediana mai putin de | 1
capul in rotatie 5 secunde
maxima si aplicati | Capul cade in lateral, nu incearca sa 0

stimulul visual pentru
a incuraja intoarcerea

revina pe median.




capului pe median.

Mentine genunchii desprinsi de pe Partea
5 Decubit Coapsele flectate si suprafata patului > 5 sec sau ridica Stg. cea mai
Adductorii dorsal, fara adduse. Picioarele picioarele de pe suprafata. buna:
soldului scutec departate la nivelul Mentine genunchii desprinsi de pe
soldurilor, coapsele suprafata patului intre 1-5 sec. Dr.
paralele, genunchii Nicio incercare de a mentine Stare:
usor departati. genunchii desprinsi de pe suprafata
Cand este aplicata tractiunea la Partea
6 Decubit dorsal 1. Apucati partea sfarsitul manevrei, se roteste pe burta La cea mai
Rotirea: (bratele inferioaraa coapsei cu redresarea laterala a capului. Stg. buna:
provocata de lateral), copilului, flectati Se roteste lateral pana pe burta fara
la picioare * mentineti soldul si genunchiul redresarea laterala a capului,
partea testata | si adduceti peste linia | eliberand bratul incarcat de greutate
deasupra, mediana, aducand pentru a finalize rostogolirea. La
rotiti dinspre pelvisul vertical, Pelvisul, trunchiul si bratul se ridica Dr.
partea testata. | mentineti tractiunea | de pe suprafata, capul se roteste spre
si opriti-va in aceasta lateral, bratul vine in fata corpulu Stare:
pozitie. Pelvisul, trunchiul si bratul se ridica
2. Daca copilul se de pe suprafata, capul se intoarce
rostogoleste, aplicati lateral. Bratul ramane in spatele
tractiune pe diagonala trunchiului
la 45° si opriti-va Pelvisul este ridicat pasiv de pe
pentru a permite suprafata de sprijin
copilului sa incerce
sa deroteze corpul.
Se roteste pe burta cu redresarea Partea
7 Decubit dorsal | 1. Tineti copilul de laterala a capului. La cea mai
Rotirea: (bratele cot, miscati-I spre Se roteste lateral pana pe burta fara Stg. buna:
provocata de lateral), umarul opus, redresarea laterala a capului; trebuie
la brate * mentineti mentineti tractiunea sa elibereze complet bratul incarcat
partea testata | asupra membrului si de greutate pentru a finaliza
deasupra, opriti-va cu umerii rostogolirea. La
rotiti dinspre vertical, permiteti Se roteste spre lateral, piciorul vine in Dr.
partea testata. | copilului sa deroteze. | adductie, aducand pelvisul vertical.
Capul se intoarce spre lateral, umarul Stare:
2. Daca pelvisul si trunchiul se ridica de pe suprafata
ajunge la vertical, de sprijin.
continuati sa aplicati | Capul se intoarce spre lateral; corpul
tractiune. ramane moale sau umarul se ridica
pasiv.
Punct Pozitie Procedura de Raspuns evaluat Scor
testare
Ridica mana de pe suprafata cu Partea
8 Decubit Prezentati rapid o miscarea antigravitationala a bratului Stg. cea mai
Flexia lateral, bratul jucarie la lungimea Capabil sa flecteze umarul la 45°, buna:
umarului si a | de sus sprijinit bratului in dreptul fara miscare antigravitationala a
cotului si pe corp, umarului (se aplica bratului.
abductia extensie umar stimularea si se Flexeaza cotul dupa ce bratul cade de Dr.
orizontala. si flexie cot observa miscarea pe corp. Stare:
de 30° (fixati spontana) Capabil sa ridice bratul de pe corp.
bratul de jos Nicio incercare
dacae
necesar)
Abduce sau flexeaza umarul la 60° Partea




9 Sezand in Oferiti stimulul pe Abduce sau flexeaza umarul la 30° 3 Stg. cea mai
Flexia poala sau pe o linie mediana si la Orice flexie sau abducte a umarului 2 buna:
umarului sia | suprafata, cu nivelul umarului, la
cotului sprijinlacap | lungimea bratului (se Flexeaza doar cotul 1
si trunchi (20° | aplica stimularea si se Nici o incercare de a ridica bratul 0 Dr.
reclinatie) observa miscarea Stare:
spontana)
Sezand in Extinde genunchiul > 45° 4 Stg.
10 poala sau la Gadilati suprafata
Extensia marginea plantara a piciorului Extinde genunchiul intre 15°- 45° 2
genunchiului | suprafetei, cu sau ciupiti usor
sprijin la cap degetul mare Orice extensie vizibila a genunchiului | 1 Dr
si trunchi (20°
reclinatie), Nici o extensie vizibila a 0
coapsele genunchiului
paralele cu
solul
Tineti copilul 4 Stg.
11 sprij de corpul | Strangeti piciorul sau Flexia soldului sau
Flexia dvs cu ciupiti usor degetul | genunchiului > 30°
soldului si picioarele mare 3
dorsiflexia | libere, cu fata Orice flexie de sold sau genunchi Dr
piciorului spre exterior. 2
Sustineti Doar dorsiflexia gleznei
copilul la niv _ _ _
abdomen, cu Nicio miscare active a soldului, 0
capul asezat genunchiului sau gleznei
intre bratul
dvs si torace
Ridica capul vertical din flexie si il 4
12 Sezand cu Puneti copilul in intoarce stg-dr
Controlul sprijin la sezand rotund cu Mentine capul drept >15 sec (oscilatii 3
capului * umeri si capul drept si support cap=scor 2)
trunchiul dat la nivelul Mentine capul pe median >5 sec cu 2
drept umerilor (in fatasiin | capul inclinat pana la 30° in flexie
spate) (puteti amana sau extensie
scorul 1 si 4 pana la Ridica sau roteste capul activ, din 1
finalul testului) flexie, de 2 ori in 15 sec (nu luati in
considerare daca miscarea se face o
data cu respiratia)
Niciun raspuns, capul atarna. 0
Raspunsul la Flexeaza cotul 4 Stg.
Fli>3<ia Decubit dorsal Cot;?fjﬁzeéetzrgggt::u Contractie vizipila a bic<_epsu|ui, fara 2
cotului. Eval extensia bratelor la — flexia COt_UIu'_ —
cu item 14 un unghi de 45°, pana Nici o contractie vizibila 0 Dr
in punctul in care
capul aproape se
ridica de pe suprafata
4
14 Decubit dorsal Raspunsul la Ridica capul de pe pat
Flexia tractiune: tineti in 2
gatului. pozitie mediana Contractia vizibila a muschiului SCM
Evaluati cu articulatia pumnului, 0
item 13 la nivel proximal, Nicio contractie musculara

umarul la 45°, pana




in punctul in care
capul aproape se
ridica de pe suprafata

Suspensie Extinde capul in plan orizontal sau
15 ventrala: cu Stimulati de-a lungul deasupra
Extensia fata in jos, coloanei vertebrale, Extinde capul partial, dar nu in plan
capului/ tinutcuo de la gat pana la orizontal
gatului mana la sacru. Cand axul Nu face extensia capului
(Landau) nivelul coronal al capului e
abdomenului paralel cu suprafata
superior patului = 0°
(orizontal)
Stg.
16 Suspensie Stimulati Misca pelvisul catre partea stimulata
Incurbarea ventrala: cu paravertebralii
spinal fata in jos, toracolombari pe Contractii musculare paravertebrale
(Galant) tinutcuo dreapta si apoi pe vizibile Dr
mana la stanga sau gadilati
nivelul abdomenul sau Nici un raspuns
abdomenului piciorul sau inclinati
superior copilul cu includerea

reflexului Galant.
Pentru copii de peste

10 kg genunchii si

capul pot fi atinse.

Scor total, cel mai bun scor inregistrat pe fiecare parte pentru fiecare item (maxim 64 de puncte):

*Adaptat dupa Test of Infant Motor Performance, Campbell, SK; et al. 2001.

Contracturi

Stg. o Dr o Flexia genunchiului
Stg.o Dr.o Flexia plantara a gleznei (Genunchiul se extinde <20 de grade)

Stg. o Dr.o Miscarea de adductie a soldului

Stg. o Dr. o Contractura BIT

(Notati daca piciorul nu se poate roti si adduce pentru a atinge suprafata in pozitie de decubit

dorsal)
Stg. o
Stg. o
Stg. o
Stg. o

Evaluarea starii comportamentale (Brazelton, TB. Neonatal Behavioral Assessment Scale, 2nd

ed.,1984):

Dr. o
Dr. o
Dr. o
Dr. o
o Plagiocefalie

Elongarea umarului
Flexia cotului

Rotatia gatului

Flexia laterala a gatului

Starea 1 Somn profund
Starea 2 Somn usor
Starea 3 Somnoros sau semi-adormit
Starea 4 Alert, cu privirea vie

Starea 5 Ochii deschisi, activ

Starea 6 Plans

o Curbatura fixa a coloanei vertebrale







HAMMERSMITH INFANT NEUROLOGICAL EXAMINATION

(HINE) - SECTIUNEA 2 - ETAPELE MOTORII

0 1 2 3 4 SCOR
Controlul Incapabil sa Balanseaza Tot timpul
capului mentina capul mentinut in pozitie
in pozitie vertical
verticala (normal la 4 luni)
(normal<3luni) (normal la 5 luni)
Sezand Nu poate sta in | Sta cu sprijin la Se sprijina Sta stabil Pivoteaza (se
sezand sold roteste)
~
(normal la 4 luni) | (normal la 6 luni) (normal la 7-8 (normal la 9 luni)
luni)
Prinderea Nu prinde Foloseste toata Index si police. Prinderea pensa
voluntara mana dar cu prindere
imatura
Abilitatea Nu loveste cu | Loveste orizontal. Loveste in sus Atinge piciorul Atinge degetele
de a lovi cu picioarele fara a ridica (vertical de la picioare
picioarele picioarele
(in decubit @_h @A
dorsal)
(normal la 3 luni) | (normal la 4-5 lu) | (normal la 5-6 lu)
Rostogolire Nuse Se rostogoleste pe De pe burta pe De pe spate pe
rostogoleste o parte spate burta
(normal la 4 luni) | (normal la 6 luni) | (normal la 6 luni)
Tarare Nu ridica Pe coate Pe mana infinsa Tarare plata pe Tarare pe maini
capul abdomen si genunchi
(normal la 3 luni)
(normal la 4 luni) | (normal la 8 luni) | (normal la 10 lu)
Ortostatism | Nuisisustine | Sustine greutatea Sta cu sprijin Sta fara ajutor
greutatea
(normal la 4 luni) | (normalla 7 luni) | (normal la 12 lu)
Mers Topaie/sare Merge lateral Merge
(merge tinandu-se) independent

(normal la 6 luni)

(normal la 12 luni)

(normal la 15 lu)

Scor total: ....... /26




SCALA HAMMERSMITH EXTINSA (HFMSE)

Nume:

Data nasterii:

Data evaluarii:

Timpul pt completarea testului:

Data chirurgiei spinale:

Evaluator:

Incercuiti cel mai mare nivel de mobilitate independenta

LDC = limitat de contracture

Nici unul - Se roteste - Se taraste pe fese - Se taraste/Merge in patru labe

Merge cu carje/

cadru/ cadru cu roti - Merge cu OGGP/OGP - Merge independent

(0707111211721 o ||
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S=scor

1. Pozitia a. Poti sta | Poate stain | Are nevoie sd | Are nevoie sa b. Elementul 1
sezanda pe | in sezut pe masa | sezut faria | se sprijine pe | se sprijine pe Postura predominanti a
suport/ de se sprijini pe | o mana ambele maini coloanei vertebrale
scaun. tratament/scaun, | maini 3 pentru a-si pentru a-si

faard sa te secunde sau | mentine mentine C.
Poate fi la sprijini pe peste echilibrul echilibrul d O
marginea Lo timp de 3 e. )4
suportului mamf’ p am; secunde Nu poate sta f j
sau pe ”anavr la 3 in sezut g ~ ~
suport/pode (Fara sprijin la hl
a. Notati cel | Spate/labele -
mai bun picioarelor +/- I o PostEura .

5 riiin predominanta a picioarclor
rezultat prijin) .0 O O

ECE

2. Pozitie Poti sta in sezut | Poate sa Poate sd sada | Poate sd sada l. <\ <<
sezinda cu | pe podea/masa | sada pe pe cu picioarele
picioarele de tratament, podea/masa | podea/masa intinse m.
intinse fara sa te de tratament | de tratament | sprijinindu-se

sprijini pe cu cu picioarele | pe ambele n.
Pigioarele m_d{m’, cu picioarelev dre_p_Fe_ maini timp de Incercuiti postura
intinse = picioarele ) drepte__f_‘ér_a a | sprijinindu-se | 3 secunde predominantd a coloanei
genunchii drepte, pdana se sprijini pe | intr-o mana vertebrale si cea a
pot fi numdr la 3? maini timp timp de 3 Sau nu poate picioarelof
flexati, de 3 secunde sa sada cu
rotulele secunde picioarele
indreptate intinse
n sus,
gleznele
departate la




<10cm

intre ele
3.0 mana | Poti duce o Poate sd Poate duce Nu-si poate Dr/ Stg
pe cap in mdnd pe cap ducd o mana | ména pe cap | duce mana la
pozitie fara sa iti indoi | pe cap. doar dacdaisi | cap nici daca
sezinda gatul ? Capul si flexeaza foloseste
Mainile trunchiul capul miscari ale
trebuie sa raman capul si
atinga capul stabile trunchiului
deasupra
nivelului
urechilor
4. Doua Poti duce Poate pune Poate pune Nu poate
maini pe ambele mdini pe | ambele mainile pe pune ambele
cap in cap in acelagi maini pe cap, dar maini pe cap
pozitie timp fara sa-ti cap, bratele | numai prin
sezinda indoi gdtul ? nu ating flexie a
Mainile partile capului sau
trebuie sa laterale. prin inclinare
atinga capul Capul si laterald sau
deasupra trunchiul prin miscarea
nivelului raman de catarare a
urechilor stabile mainilor in
sus sau prin
punerea lor
pe rand
5. Rotire Te poti roti pe o | Poate sa Poate sa faca | Nu poate sa Umerii perpendiculari pe
din decubit | parte in ambele | facd o o jumatate de | facd o podea. Trunchiul si
dorsal in directii? jumatate de | rotire doar in | jumatate de soldurile aliniate la corp
decubit Incearca si nu- | rotire din partea dreaptd | rotire in nicio
lateral ti folosesti decubit sau in cea parte
mdinile dorsal in stanga
ambele parti
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S= scor
6. Rotire Seintoarce | Seintoarce in | Nu se poate
din decubit | Te pofi roti de in pozitie de | pozitie de intoarce in
ventralin | pe burtd pe decubit decubit dorsal | decubit
decubit spate in ambele | dorsal cu folosindu-si dorsal
dorsal spre | directii? bratele bratele pentru
dreapta libere spre ase
dreapta impinge/trage
7. Rotire Seintoarce | Seintoarce in | Nu se poate
din decubit in pozitie de | decubit dorsal | intoarce in
ventral in decubit folosindu-si decubit
decubit dorsal cu bratele pentru | dorsal
dorsal spre bratele a se impinge/
stinga libere spre trage
stanga
8. Rotire Seintoarce | Se intoarce in | Nu se poate
din decubit | Te poti roti de in pozitie de | pozitie de intoarce in




dorsal in pe spate pe fata | decubit decubit decubit
decubit in ambele ventral cu ventral ventral
ventral directii? bratele impingand/
spre libere spre tragandu-se
dreapta dreapta in brate
9. Rotire Se intoarce | Se intoarce in | Nu se poate
din decubit in pozitie de | pozitie de intoarce in
dorsal in decubit decubit decubit
decubit ventral cu ventral ventral
ventral bratele impingand/
spre stinga libere spre tragandu-se

stanga in brate
10. Din Te poti intinde Se poate Se poate Nu poate sau
pozitie in mod controlat | intinde in intinde prin cade
sezanda in | din pozifie culcat in cadere in fata
pozitie sezanda? mod si rotire catre
intinsa controlat, lateral

prin lateral

sau

folosindu-se

de haine
11. Te poti sprijini Poate sd se Mentine Nu poate
Sprijinire | pe antebrate si sprijine pe pozitia cand
pe sa ramdi asa coate, cu este asezat,
antebrate | pdna numar la capul timp de 3

3? ridicat, timp | secunde

de 3

secunde
12. Iti poti ridica Poate sa-si Isi ridica Nu poate
Ridicarea | capul, tinand ridice capul | capul cu
capului din | bratele in in decubit bratele
decubit lateral, pdna ventral, cu pozitionate
ventral numar la 3? bratele jos inainte, timp

pe langa de 3 secunde

corp, timp

de 3

secunde
13. Te poti sprijini Poate sa Poate sa Nu poate
Sprijinire cu bratele sprijine pe sprijine pe
pe bratele | intinse pana bratele bratele
intinse numar la 3? intinse, cu intinse, daca

capul este

ridicat, timp | pozitionat,

de 3 timp de 3

secunde secunde
14. De la Poti trece din Poate, cu Se intoarce in | Nu poate
pozitia pozitia intinsd in | redresare decubit
intinsa in pozitia sezdnda | prin lateral ventral sau
pozitia fara sa te catre podea
sezanda rasucesti pe

burta?




15. Statul Te poti aseza pe | Poate stain | Mentine Nu poate
in patru mdini §i patru labe - | pozitia cand
labe genunchi cu capul sus este asezat,
capul sus §i sd timp de 3 timp de 3
stai asa pand secunde secunde
numar la 3?
16. Te poti deplasa | Poate s se Misca toate Nu poate
Deplasare | in fatd in patru | deplaseze in | cele patru
in patru labe? patru labe in | membre o
labe fatd - misca | singurd data
toate cele
patru
membre de
doua sau
mai multe
ori
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S= scor
17. Iti poti ridica In decubit Capul este Nu poate
Ridicarea | capul sisa te dorsal, capul | ridicat, dar
capului din | uiti la degetele trebuie sa se | prin flexie
decubit de la picioare cu | ridice pe laterala sau
dorsal bratele linia fara flexia
Incrucisate pand | mediana. gatului.
numar la 3? Barbia se Mentine
deplaseaza pozitia timp
catre piept. de 3 secunde
Mentine
pozitia timp
de 3
secunde
18. Pozitia | Poti sta in Poate stain | Poate sta in Poate sta
in picioare | picioare picioare picioare cu sprijinindu-se
cu sprijin sprijinindu-te cu | sprijinindu- | sprijin minim | pe méana,
0 mdnd pdnd secuo la nivelul avand nevoie
numar la 3? mana timp trunchiului si de sprijin
de 3 (nu al suplimentar
secunde soldului) timp | la nivel

de 3 secunde

genunchiului/
soldului, timp
de 3 secunde

Sau nu poate

19. Pozitia
in picioare
fara sprijin

Poti sta in
picioare fard a
te sprijini de
nimic pana
numar la 3?

Poate sta in
picioare in
mod
independent
peste 3
secunde

Sta in
picioare in
mod
independent
timp de 3
secunde

Sta in
picioare doar
scurt timp
(mai putin de
3 secunde)




Sau nu poate

20. Pisire | Pofi merge fara | Poate face Poate face 2- | Nu poate
niciun ajutor peste 4 pasi | 4 pasi fara
sau aparat de fara ajutor ajutor
sustinere?
Arata-mi!
21. Flexia | Iti poti aduce Se obtine Initiazi flexia | Nu poate
soldului genunchiul flexia soldului drept
drept in drept la piept? completia |sia
decubit soldului genunchiului
dorsal (peste 10%
din rangul de
miscare
disponibil)
22. Flexia Iti poti aduce Se obtine Initiaza flexia | Nu poate
soldului genunchiul flexia soldului stang
stang in stang la piept? completa a sia
decubit soldului genunchiului
dorsal (peste 10%
din rangul de
miscare
disponibil)
23.Din Iti poti ridica Utilizeaza Mentine Nu poate
pozitie genunchiul bratele standul pe un
inalta pe stang astfel pentru genunchi,
genunchi, incdt laba tranzitie, sprijinindu-se
in pozitia piciorului sa bratele sunt | pe un brat
de stat pe stea lipita de libere cat sta | timp de 10
genunchiul | sol, fara a-ti intr-un secunde
drept folosi bratele, si | singur
sd ramdi asa genunchi
pdnd numdr la timp de 10
10? secunde
24.Din Iti poti ridica Utilizeaza Mentine Nu poate
pozitie genunchiul bratele standul pe un
inalta pe drept astfel pentru genunchi
genunchi, incdt laba tranzitie, sprijinindu-se
in pozitia piciorului sa bratele sunt | pe un brat
de stat pe stea lipita de libere cat sta | timp de 10
genunchiul | sol, fara a-ti intr-un secunde
sting folosi bratele, si | singur
sd ramdi asa genunchi
pdnd numdr la timp de 10
10? secunde
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S=scor
25. Din Te poti ridica in | Poate, fara Poate Nu poate
pozitie picioare din ajutorul transfera
inalta pe aceastd pozitie, | bratelor greutatea de




genunchi, pornind cu la nivelul
in pozitia piciorul sting, ambilor
in picioare, | fdrd a te folosi genunchi (cu
pornind cu | de mdini? Poate sau fara
piciorul necesita sprijin in
sting demonstratie brate)
26. Din Te poti ridica in | Poate, fara Poate Nu poate
pozitie picioare din ajutorul indeparta
inalta pe aceasta pozitie, | bratelor greutatea de
genunchi pornind cu la nivelul
in pozitia piciorul drept, ambilor
in picioare, | fara a te folosi genunchi (cu
pornind cu | de mdini? Poate sau fara
piciorul necesita sprijin in
drept demonstratie brate)
27.Din Te poti aseza pe | Poate sa se Se asaza pe Nu poate
pozitia in podea, in mod ageze faraa | podea dar isi
picioare in | controlat? folosi foloseste
pozitia Incearcd si nu- | bratele si bratele sau se
sezanda ti folosesti fard a se prabuseste
bratele! prabusi
28. Te poti ghemui? | Efectucazd | Initiaza Nu poate
Ghemuire | Imagineaza-ti ca | ghemuirea ghemuirea initia
te asezi pe un fara ajutorul | (peste 10%),
scaun foarte jos | bratelor foloseste
(flexeaza sprijinul pe
soldurile si | brate
genunchii la
cel putin
90°)
29.Saltin | Poti sari cdt mai Sare intre 5 si | Nu poate sari
fati 30 cm | mult, cu ambele | Sare cel 27,5cm, cu cu ambele
picioare, de la putin 30 cm, | ambele picioare
aceasta linie cu ambele picioare simultan.
pand la picioare simultan
cealalta? simultan
30. Pofi urca pe Urcd 4 Urca 2-4 Nu poate
Urcarea trepte? Te pofi trepte trepte, urca 2 trepte
treptelor folosi de o folosind folosind o folosind o
folosind balustrada balustrada si | balustrada, in | balustrada
balustrada pasind orice mod de
alternativ a pasi
31. Poti cobori pe Coboara 4 Coboara 2-4 Nu poate
Coborirea | trepte? Te poti trepte trepte, cobori 2
treptelor folosi de o folosind folosind o trepte
folosind balustrada balustrada si | balustrada, in | folosind o
balustrada pasind orice mod de | balustrada
alternativ a pasi
32. Pofi urca pe Urcé 4 Urca 2-4 Nu poate
Urcarea trepte? Incearcd | trepte cu trepte, cu urca 2 trepte
treptelor sa nu te folosesti | bratele bratele libere, | cu bratele
firid a de balustrada libere si in orice mod | libere




folosi pasind de a pasi
balustrada alternativ
33. Poti cobori pe Coboara 4 Coboara 2-4 Nu poate
Coborirea | trepte? Incearcd | trepte cu trepte, cu cobori 2
treptelor sd nu te folosesti | bratele bratele libere, | trepte cu
fara a de balustrada libere si in orice mod | bratele libere
folosi pasind de a pasi
balustrada alternativ
SCOR Rezultate Rezultate de | Rezultate de | TOTA
de2= 1= 0= =
/66
TESTUL DE MERS 6 MINUTE (6MWT)
Subiect: Data testului (zz/ll/aa): [/
Evaluator:
Lista de verificare pre-test: Da Nu Nu se
aplica
1. Pacientul poarta incaltaminte adecvata? m m
2. Pacientul nu poarta nicio orteza deasupra gleznei? i i
3. Subiectul s-a odihnit timp de10 minute ? i i
4. KT ademonstrat mersul? i i
5. Asistentul ,,urmaritor” este considerat competent de O 0
catre KT?
6. A fost oferita oportunitatea de a merge la baie? m m
Raspunsurile 1- 6 trebuie sa fie da pentru a continua cu 6MWT | o i
Care este locatia testului?




Locatie =
Este aceeasi locatie ca la testele anterioare? 0 E IE
Care este suprafata podelei?
Suprafata podelei =
Pacientul poarta talonete adaugate in pantofi? Descrieti m IE \
Tipul insertiei =
Aceasta este o repetare a testului pentru ca primul test a fost m m
nevalid?
DETALII DESPRE CADERE
Nr | Distanta | Timpul Nr | Distanta | Timpul Timpul | Timpul
(M) (m:ss) (M) (m:ss) caderii | revenirii
(m:ss) (m:ss)
0 0 0:00 20 500 L Caderea A L L
1 25 o 21 525 _:__ | Caderea B o L
2 50 L 22 550 L Caderea C L L
3 75 o 23 575 L Caderea D L o
4 100 o 24 600 _:__ | Pacientul a
5 125 i 25 625 . |cazutin o Da o Nu
6 150 i 26 650 ¢ | timpul
7 175 i 27 675 _1__ | testului?
Daca da, va
rog sa
furnizati
detalii in




tabelul de
mai sus.
8 200 L 28 700 L
9 225 o 29 725 . | NOTITE:
10 250 L 30 750 L
11| 275 o 31 775 I
12 300 L 32 800 L
13 325 L 33 825 L
14 350 o 34 850 o
15 375 L 35 875 L
16 400 o 36 900 o
17 425 o FIN| L
18 450 L
19 475 L
MODELUL REVIZUIT DE EVALUARE A MEMBRELOR SUPERIOARE PENTRU
AMS
(RULM)
Data evaluarii: oo/oo/oooo
ZZ L L AAAA Orainceperii (HH:MM):

Bratul preferat: o Drept o Stang 0 Ambidextru

format

Contractura cot drept: o Da o Nu
Contractura cot stang: oDa o Nu

Salbutamol: o Da o Nu

Chirurgie spinala: o Da o Nu

Partea testata: o Dreapta o Stanga

24 ore

Numele pacientului:

Numele evaluatorului:

Semnatura evaluatorului:

Comentarii:




EK 2 18/12/08

Scala Clasificirii Egen Versiunea a 2-a
Steffensen 2008

MNume:

Data evaludric

Evaluator:

NOTA: "MNotati cele mai bune rezultate pe care le-ati avut in ultimele 2 s3ptamani, mai ales dacd exista variatii intre “zilele bune” si “zilele rele”.

(v rog s3 incercuili)

1 Abilitatatea de a utiliza scaunul cu rotile. Cum v deplasati in interior si in exterior? NIA
Capabil de a utiliza scawnul manual cu rotile pe teren plan, 10 m < minut 1]
Capabil de a utiliza scaunul manual cu rotile pe teren plan, 10 m = minut 1
Incapabil de a utiliza un scaun manual cu rotile, necesitd scaun cu rofile electric 2
Uilizeazd seaun cu rotile electric, dar ocazional are dificultdi in menfinerea directiei 3

2 Abilitatea de a se transfera din scaunul cu rotile. Cum v3 transferati din scaunul dvs. cu rotile in pat? NIA
Capabil s3 se transfere din seaunul cu rotile fir3 ajutor i
Capabil 53 se transfers independent din scaunul cu rotile, necesitind ustensile ajutdioars (hoist, easy glide) 1
MNecesitd asistenia pentru transfer cu sau fard ustensile ajutdtoare (heist, sasy glide) 2
MNecesitd suportul capului stunci cand este ridicat si transferat din scaunul cu rotile 3

3 Abilitatea de a sta in picioare. Stati uneor in picioare? Cum faceti asta? N/A
Capabil 53 stea in picicars cu suport al genunchilor, ca atunci cand utilizeaz bratele 0
Capabil 53 stea in picicara cuw suport al genunchilor si coapselor, ca atunei eind utilizeaz3 ustensile ajutitoars 1
Capabil 53 stea in picicars cu suport al infregului corp 2
Incapabil de a sta in picioare 3

4 Abilitatea de a-si mentine echilibrul in scaunul cu rotile. V3 puteti apleca in fald i in lateral si 53 reveniti in pozitie vericala? N/A
Capabil 53 se impingd in pozitie vericald din flexie anterioard completd prin impingerea in sws cu mainile o
Capabil =3 migte pariea superioard a corpului 2 30° in toate directiile din pozitia verticald, dar nu se poate impinge vertical, ca in descrierea de 1
mai sus
Capabil s miste partea superioard a corpului = 30° dintr-o parte in cealalti 2
Incapabil de a schimba pozitia partii supenoare a corpului, nu poate sta fard suport total al trunchiului si capului 3

5 Abilitatea de a misca bratele. Puteti misca degetele, mainile si bratele impotriva gravitatiei? NIA
Capabil 53 ridice bratele deasupra capului cu sau fard miscan compensatori 0
Incapabil 53 ridice bratele deasupra capului, dar capabil s& ridice antebratele impotriva gravitatiei, de ex. mainile la gurd cwfard suport al 1
coatelor
Incapabil 55 ridice antebratele impotriva gravitatiei, dar capabil 3 isi foloseasci mainile impotriva gravitatiel atunci cand antebratele sunt 3
sustinute
Incapabil 55 wtilizeze mainile impotriva gravitatiei dar capabil 53 isi ulilizeze degetele 3

B Abilitatea de a-si utiliza mainile si bratele pentru a manca. Puteti descrie cum mancati? NIA
Capabil 53 bea 5i 53 m3ndnoe f3rd suport al coatelor 0
M3nanci si bea cu suport al coatelor 1
Mandnca si bea cu suport al coateler; cu ajutorul suplimentar al mainii cpuse silsau al ustensilelor ajutitears 2
Trebuie hrinit 3

7 Abilitatea de a se intoarce in pat. Cum va infoarceii in pat pe parcursul noptii? NIA
Capabil 53 se intoarci in pat cu asternutur 0
Are nevoie de ajutor =3 se intoarcd in pat sau se poate intoarcs in anumite directi 1
Incapabil 53 se intoarcd in pat. Trebuie intors de 0 — 3 ori pe parcursul nopdii 2
Incapabil 55 se intoarcd in pat. Trebuie intors de 2 4 ori pe parcursul noptii 3

8 Abilitatea de a tusi. Cum tusiti atunci cdnd trebuie 53 o faceti? NIA
Poate tusi eficient 0
Are dificultiti in & tusi si uneor necesit ajutor suplimentar manual. Capabil 53 isi curete gatul 1
Mecesitd mereu ajutor cind trebuie s3 tuseasci. Este posibil s3 tuseasc in anumite pozifii 5i cu ajutor suplimentar manual, ustensile 2
ajutiicare (air-stacking) etc
Incapabil 55 tuseascd. Necesita aspiratie si'sau tehnici de hiperventilatie sau respiratie intermitenta cu presiune pozitiva (IPPB) pentru a putea a
mentine cdile aerens libere

g Abilitatea de a wvorbi. Puteti vorbi in asa fel incit ceea ce spuneii s3 fie inteles daca stati in punctul cel mai indepartat al unei camere mari? N/A
Discurs puternic. Capabil 3 cante sau 53 vorbeascs tare i
Vorbesie normal, dar nu poate ridica tonul 1
Vorbesie cu ton scdzut si necesitd o respiratie dupd 2 — § cuvints 2
Vorbirea este greu de inteles de citre cei care nu fac parte dintre rudele apropiate 3

| 10 | Stare de bine fizicd Acsacts se referd doar la insuficienta respiratorie (wezi manualul). Utilizear3 categoriile ca intrebdri. | N/A




MNu se plinge, 5= simte bing 0
Oboseste usor. Are dificult3ti in a se odihni intr-un seaun sau in pat 1
A pierdut in greutate sia pierdut pofta de mancare, i este fricd =5 adoarmd noaptea, doame prost 2
La cele de la scorul 2 se adauga simptome aditionale: schimbéri in starea de spirit, durer abdominale, palpitatii, franspiratii 3

11 Fatigabilitate pe parcursul zilei. Trebuie 53 v3 organizati ziua sau =5 va odihniti pentru a evita 53 deveniti prea cbositi? MNIA
Mu devine obosit pe parcursul zilei. 0
Mecesita limitarsa activititi pentru a evita sa devind prea cbosit 1
MNecesitd limitarea sctivititi si o pericad3 de pauz3 pentru 3 evita 55 devind prea chosit 2
Devine obasit pe parcursul zilei chiar daci se odihneste si isi limiteazrs activitatea 3

12 Controdul capului. De cat suport al capului aveli nevoie in scaunul dvs. cu rotile? MNIA
Nu necesitd suport al capului 0
MNecesitd suport al capului atunei cdnd urcd sau coboard o pant3 (o ramp3 standard de 15 ®) 1
Mecesitd suport al capului atunci cind conduce scaunul cu rotile 2
Atunci cand st3 nemiscat intr-un scaun cu refile necesitd supeort al capului 3

13 Abilitatea de a controla o maneta (joystick). Ce tip de manet3 folositi pentru a controla scaunul? NIA
Foloseste o maneid clasic, fara adaptari speciale i
Foloseste o maneid adaptati sau are scaunul modificat ca s3 poata folosi maneta 1
Folosests alte metode pentru directionarea scaunului dec3t maneta, cum ar fi sisteme de suflataspirat sau conducersa prin scanare 2
Nu poate folosi scaunul cu rofile; are nevoie de altd persoana pentru manevrarea lui 3

14 Consistenta mancirii. Este nevoie de modificarea méancrii in orice fel pentru a o putea consuma? NIA
Poate consuma mancaruri cu orice consistentd 1
Manancs feliat sau bucitele mici de mancare saw evitd mancarea tare sau gumoasi 1
Mananci doar mancarea ficutd piure sau tocatd 2
Principala metoda de hrinire este cu ajutorul unui pai 3

15 Mancatul (cu sau fird asistentd). C3t dureazi =3 m3nance o masa intreagd? N/A
Poate manca o masa intreagd simultan cu ceilalli participanti la mas3 0
Poate mdnca o masd intreagd simultan cu ceilalti doar dacd este incurajat sau are nevoie de timp aditional (aproximativ 10 min} 1
Poate manca o masa intreagd dar necesitd substandial mai mult timp fatd de ceilalti care consum3 aceeasi mass (15 min s3u mai mult) 2
Nu poate minca o masa intreagi nici dacd i se oferd fimp aditional sau asistentd 3

16 Inghitire. Aveti vreodatd probleme la inghitit 7 NIA
MNu are niciodatd probleme cand inghite si nu se ineacd niciodatd cu mancare sau cu apd 0
Poate avea ocazional (mai rar de o datd pe lund) probleme la inghitirea anumitor alimente sau se ineacd ccazional 1
Are requlat probleme la consumul m3ncini sau al biuturii sau se ineacd cu mincare sau bdwturd (mai frecvent decdt o dat3 pe lund) 2
Are probleme la inghitirea salivei sau a secrefiilor 3

17 Feolosirea mainii. Pe care dintre aceste activitali le puteti face ? NIA
Poate desface capacul unei sticle de apd sau a unui sue, desficand sigiliul 0
Poate scrie doud randuri sau s3 foloseasca tastatura caloulatorului 1
Se poate semna sau poate trimite un Mesaj et sau poate folosi telecomanda 2
Nu poate folosi miinile 3

SCOR TOTAL / 51

Comentarii. Motive pentru care intrebrile de mai sus nu s-au putut aplica. (N/A)

Interventie chirurgicald (rugam menticnarea datei si ipului operatiei)
Data inceperii folosirii ventilatiei asistate si tipul.

inill;ime.

Greutate.

FVC (capacitatea vitald fortati)

FWC%

scorul Brooke




DCI: MEMANTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 221, cod (NO01F): DCI MEMANTINUM

I. Stadializarea afectiunii

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel
mai avansat al acestei boli, si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate
neuropatologica si clinica) clasificate dupa scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental
(MMSE):

— forme usoare - scor la MMSE 20 - 26;
— forme moderate - scor la MMSE 11 - 19;
- forme severe - scor la MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala
Alzheimer.

c¢) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate moderatd sau severda din boala
Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, memantina este indicata ca terapie de linia a 2-a doar
daca tratamentul de linia 1 nu are eficacitate optimad/nu poate fi tolerat/sau exista un alt
argument medical justificat. Memantinum se poate utiliza singura sau in asociere cu un inhibitor
de colinesteraza, ca si in cazul bolii Alzheimer

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametri clinico-paraclinici etc.)

— pacienti cu diagnostic de boald Alzheimer in stadiul de dementa, dementa vasculara, dementa
mixta, dementa din boala difuza cu corpi Lewy, dementa asociata bolii Parkinson
— pacienti cu cel putin una dintre urmatoarele modificari:
e scor </=26 la MMSE (Mini-Evaluarea Statusului Mental)
e scor </=5 la Testul Desenarii Ceasului pe scala de 10 puncte a lui Sunderland - stadiul 3
pe Scala de Deteriorare Globala Reisberg
lll. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Medicatie specifica substratului lezional
Perioada de tratament: de la debut pana in faza terminala.

Doza - forme farmaceutice cu administrare orala in doze de 10 - 20 mg/zi cu titrare lenta 5 mg pe
saptamana pana la doza terapeutica

Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica



IV. Monitorizarea tratamentului
Starea clinica-MMSE

Evaluarea starii somatice

Criterii de excludere

— lipsa efectului terapeutic la preparat
- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
— noncomplianta terapeutica
- comorbiditatea somatica
Tnlocuirea preparatului se va face cu: Donepezilum, Galantaminum, Rivastigminum.

Schimbarea preparatului o va face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care
dispensarizeaza pacientul in functie de particularitatile evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica
existenta si de medicatia specifica acesteia individualizand tratamentul.

NOTA:

Fiind un preparat cu un mod diferit de actiune, Memantinum se poate prescrie si in asociere cu
preparatele enumerate mai sus: Donepezilum, Galantaminum, Rivastigminum.

V. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintd o modalitate de tratament de tip continuu pana
la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in fazd terminala).

VI. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: MILNACIPRANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 225, cod (NO02F): DCI MILNACIPRANUM

Forme farmaceutice cu administrare orala

I. TULBURAREA DEPRESIVA RECURENTA este o psihoza afectiva caracterizatd prin episoade depresive de
diferite intensitati despartite de intervale libere, cu evolutie cronica pe toata durata vietii.

Il. Stadii: episoade depresive de intensitate diferita de la un episod la altul cu sau fara simptome
psihotice, cu risc suicidar sau cu stupor si intervale libere in care remisiunea nu este totdeauna completa
putand mentine simptome cognitive sau chiar depresive de intensitate usoara sau medie. Notam
comorbiditatea frecventa cu anxietatea pe de o parte si comorbiditatea somatica pe de alta parte, mai
ales ca debutul afectiunii si evolutia acesteia se poate extinde la varsta a treia.

I11. Criteriile de includere sunt cele din ICD-10.

IV. Tratamentul episodului depresiv dureaza cel putin 6 luni si se individualizeaza in functie de episod, de
intensitatea acestuia, de caracteristicile episodului, particularitatile pacientului si comorbiditatea
somatica existenta:

- Episodul depresiv usor/mediu se trateazd cu Milnacipramum doze: 50 - 100 mg/zi in
monoterapie sau in asociatie cu anxiolitice si corectori ai somnului, asigurandu-se si o stabilizare
afectiva cu lamotriginum sau acidum valproicum + saruri.

- Episodul depresiv sever implica risc suicidar, simptome psihotice sau stupor toate aceste
variante implica tratament in spital cu supraveghere atentd. Tratamentul de obicei este in
combinatie: un antipsihotic atipic cu indicatie in tratamentul depresiei si Milnacipramum, putand
fi asociat si un timostabilizator care sa previna recdderea depresiva (lamotriginum sau acidum
valproicum+ saruri).

- Intervalul dintre episoade (tratamentul pe termen lung) se trateaza fie cu un timostabilizator sau
Milnacipramum fin monoterapie, fie combinatie timostabilizator si Milnacipramum, fie
timostabilizator si Milnacipramum aldturi de un antipsihotic atipic daca starea evolutiva o
impune.



V. Monitorizarea tratamentului se face prin control lunar cu evaluarea simptomatologiei cu adaptarea
dozelor in functie de necesitati si monitorizarea somatica (examen obiectiv, controlul ponderal, controlul
TA, EKG, probe biochimice) in situatiile de comorbiditate somatica.

VI. Schimbarea tratamentului (criterii de excludere) se face in functie de lipsa de raspuns terapeutic
cand se recurge la schimbarea antidepresivului cu: Citalopramum, Duloxetinum, Escitalopramum,
Tianeptinum, Trazodonum, Venlafaxinum. Alte criterii de excludere sunt posibile efecte adverse si de
complianta terapeutica deficitara a pacientului. Psihiatrul alege schimbarea tratamentului in functie de
caracteristicile episodului, particularitatile pacientului si comorbiditatea somatica asociata.

VII. Reluarea tratamentului se face ori de cate ori este nevoie, in caz de recadere.

ALTE INDICATII TERAPEUTICE: Episodul depresiv (F.32), Depresia din tulburarea afectiva bipolara,
Depresia din tulburarea schizo-afectiva, Episodul schizo-depresiv, Depresia asociata altor tulburari
psihotice, Depresia organica, Depresia din alcoolism.

VIII. Prescriptori: medicii psihiatri.



DCIl: OLANZAPINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 226, cod (NOO3F): DClI OLANZAPINUM

I. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Forme orale, forma parenterala cu eliberare imediata, forma parenterala cu eliberare prelungita

lll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forma orala

a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara -
episodul maniacal si episodul mixt (319, 320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

314 - Tulburari delirante persistente

315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 - Tulburare schizo-afectiva

320 - Tulburare afectiva bipolara: episod depresiv (adjuvant)

321 - Tulburare depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

325 - Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 - Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 - Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor optiuni
terapeutice)

307, 309 - Tulburari mentale si de comportament datorate consumului de substante (opiacee,
derivate de cannabis, halucinogene, cocaina, alte substante)

Forma parenterala cu eliberare imediata

e Stdrile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si tranzitorii
(315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319, 320)



Forma parenterala cu eliberare prelungita

e Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312) dupa stabilizare cu olanzapind administrata
oral.

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza recomandatd 10 - 20 mg/zi, maxim 20 mg/zi (forma orald), 300 - 600 mg/luna (forma
injectabila cu eliberare prelungita), conform schemelor de echivalenta recomandate.

Durata:

Tn functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

La initiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferinta abdominald, tensiune arteriald, istoric
personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-vasculara.

La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.
VI. Evaluare:

Tensiune arterialda, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3 luni si apoi
anual; Profil lipidic: initiere, la 3 luni si apoi anual.

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica

Continuare:

e 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.

e Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica. Forma cu
eliberare prelungita se administreaza doar intr-o unitate sanitard de specialitate, cu
monitorizarea pacientului timp de 3 ore post-injectie.



DCI STIRIPENTOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 250, cod (N03AX17): DCI STIRIPENTOLUM

INDICATII: Stiripentol este indicat pentru utilizare concomitenta cu clobazam sau valproat, ca terapie de
adaugare la pacientii cu sindrom Dravet ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam sau

valproat.

1. Metodologia de includere in tratament cu Stiripentol:

e Pacientii cu epilepsie mioclonica infantilad severa (EMIS, sindromul Dravet) ale caror convulsii nu
sunt controlate adecvat cu clobazam sau valproat.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Stiripentol:

e Hipersensibilitate cunoscuta la Stiripentol sau la oricare dintre excipienti.
e |storic de psihoza, sub forma de episoade delirante
e Insuficientd hepatica si/sau renala

3. Doze si mod de administrare:

e Doza zilnicd se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

e Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol se va efectua pe o perioada de cel putin 3
saptamani, utilizdnd doze crescdtoare pana la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg/zi,
administrata n asociere cu clobazam sau valproat. Initierea se va face in spital, cel putin atunci
cand se decide initierea la varsta sub 3 ani. Se incepe cu 20 mg/kg/zi pentru 1 saptamana, apoi
30 mg/kg/zi pentru 1 saptamana.

Urmatoarele cresteri de doza sunt dependente de varsta:

- copiii mai mici de 6 ani vor primi inca 20 mg/kg/zi in a treia saptamana, ajungand la doza
recomandata de 50 mg/kg/zi in 3 saptamani;

- copiii cu varsta 6 - 12 ani trebuie sa primeasca un plus de 10 mg/kg/zi fiecare saptamans,
ajungand la doza recomandata de 50 mg/zi in 4 saptamani;

- copiii si adolescentii > 12 ani trebuie sd primeasca un plus de 5 mg/kg/zi in fiecare saptamana, iar
doza optima se atinge pe baza judecatii clinice a medicului prescriptor.



Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea stiripentolului ca monoterapie in
sindromul Dravet.

Varste de administrare: la copiii Tn varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS (Sindrom Dravet).
Decizia clinica de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
La aceasta grupa de pacienti cu varsta mai mica, tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie initiat
numai daca diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic.

Nu exista suficiente date de eficacitate si siguranta privind utilizarea stiripentol sub varsta de 12 luni.
La acesti copii, administrarea de stiripentol se va face sub atenta supraveghere a medicului
prescriptor.

Pacienti cu varsta >/= 18 ani: Nu au fost stranse date pe termen lung de la un numar suficient de
adulti pentru a confirma mentinerea efectului la aceasta populatie. Tratamentul trebuie continuat la
adulti pe durata n care se observa eficacitatea acestuia.

Capsula trebuie inghitita intreaga, cu un pahar cu apa, in timpul mesei.

Stiripentolul trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in
mediu acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastrica pe nemancate).

Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de brdnza etc.), bauturi
carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin cafeina sau teofilina.

4. Efectuarea investigatiilor la pacientii care primesc stiripentol

e Lainitiere se evalueaza hemograma, functia hepatica si renala (transaminaze, uree, creatinina).
Daca acestea sunt in limite normale se initiaza tratamentul cu Stiripentol. Pana la atingerea dozei
de fintretinere, aceste investigatii se efectueaza saptamanal. Ajustarea dozelor altor
medicamente se poate face in functie de reactia clinica sau de nivelurile sanguine ale acestor
medicamente.

e Evaluari in dinamica - |a fiecare 6 luni se efectueaza: Hemograma si testarea functiei hepatice.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

e Monitorizarea se va face in prima luna - sdptamanal, apoi la 3 luni, apoi odatd la 3 - 6 luni de
catre medicul curant al pacientului.
e Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate in asociere cu stiripentol

Cu toate ca nu exista date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,

urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte

medicamente anti-epileptice administrate in asociere cu stiripentol sunt furnizate pe baza experientei

clinice.

- Clobazam. In studiile pivot, cand s-a initiat administrarea de stiripentol, doza zilnicd de clobazam
a fost de 0,5 mg/kg pe zi administrat de obicei in doze divizate, de doua ori pe zi. La copiii cu
sindrom Dravet s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ
doua péana la trei ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam asociate cu
administrarea concomitenta de stiripentol. Tn eventualitatea aparitiei semnelor clinice de reactii



adverse sau supradozaj la clobazam (de exemplu, somnolentd, hipotonie si iritabilitate la copiii
mici), aceastd doza zilnica a fost redusa cu 25% saptamanal.

- Valproat. Posibilitatea interactiunii metabolice dintre stiripentol si valproat este considerata
redusa, astfel incat nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol,
exceptand ratiunile de sigurantd clinica. Tn studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii adverse
gastro-intestinale precum scaderea apetitului alimentar, scadere ponderald, doza zilnica de
valproat a fost redusa cu aproximativ 30% saptamanal.

Se recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor

sau care induc una sau mai multe dintre enzimele: CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450 (de exemplu,

CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4): se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine metabolicad cu

alte medicamente, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea reactiilor

adverse.

Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea cu substante
metabolizate de CYP2C19 sau CYP3A4 datorita riscului crescut de aparitie al reactiilor adverse. Se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice sau a reactiilor adverse. Poate fi necesard
ajustarea dozei.

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice terapeutic ingust trebuie
evitatd, datorita riscului semnificativ crescut de aparitie a reactiilor adverse severe.

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2: nu este recomandata (avertisment si pentru

alimente si produse nutritive cu continut semnificativ de cafeina si teofilina).

Deoarece stiripentol inhiba CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic, Tn cazul

substantelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesara ajustarea dozelor care se va realiza individual.
Asocieri nerecomandate (de evitat, daca nu sunt strict necesare):

— Alcaloizi din secara cornuta (ergotamina, dihidroergotamina): Ergotism cu posibilitate de necroza
a extremitatilor (inhibitia eliminarii hepatice a alcaloizilor din secard cornuta).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil: Risc crescut de aritmii cardiace in special
torsada varfurilor/pusee subite de aritmie.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporind, sirolim): Concentratii sanguine crescute ale
imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin etc.): Risc crescut de reactii adverse dependente de doza, ca
rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata a agentului de scadere a colesterolului).

Asocieri care impun prudenta:

- Midazolam, triazolam, alprazolam: concentratii plasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot
apare prin diminuarea metabolizarii hepatice, conducand la sedare excesiva.

- Clorpromazina: Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE: se recomanda monitorizarea clinicd a concentratiilor plasmatice ale
altor anticonvulsivante, atunci cand sunt asociate cu stiripentol, cu posibilitatea de ajustare a
dozelor.

— Topiramat: necesitatea modificarii dozei de topiramat si a schemei de tratament, daca acesta
este administrat concomitent cu stiripentol.

— Levetiracetam: nu se anticipeaza interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre
stiripentol si levetiracetam.

forma pulbere pentru suspensie orald are o concentratie Cmax usor mai mare decat cea pentru
capsule, motiv pentru care formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este necesara
schimbarea formulelor, aceasta sa se faca sub supraveghere clinica, in caz de probleme legate de
tolerabilitate.



6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

e Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere a frecventei convulsiilor clonice (sau tonico-
clonice), comparativ cu perioada de referinta.

e Se recomanda monitorizarea atentd a copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 3 ani, aflati in
tratament cu stiripentol

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Lipsa eficacitatii clinice

e Reactii adverse severe sau contraindicatii

e Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare

e in eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale
hepatice, decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de stiripentol,
concomitent cu ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luata pe baza datelor
individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.

8. Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol

9. Prescriptori:

STIRIPENTOL poate fi initiat numai de medici din specialitatea neurologie pediatricd cu experienta in
diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la sugari si copii, respectiv de catre medicii din
specialitatea neurologie cu experienta in diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la adulti.
Prescrierea poate fi continuata si de medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala valabila emisa de medicul care a initiat tratamentul.



DCI BRIVARACETAMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 251, cod (N03AX23): DCI BRIVARACETAMUM

I. Indicatie: terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundara, la pacientii epileptici, adulti si copii, incepand cu varsta de 4 ani

Il. Criterii de includere in tratament

1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare secundara la adulti si
adolescenti incepand cu varsta de 4 ani

2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doua medicamente antiepileptice
care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

IIl. Tratament

1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg
2. Doza terapeutica

Adulti Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in
functie de evaluarea medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile adverse
potentiale. Doza trebuie administratd sub forma a doud prize egale, una dimineata si una seara. in
functie de raspunsul si tolerabilitatea individuala a pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de
doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporalad de 50 kg sau peste Doza de
initiere recomandatd este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de 100
mg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic. Doza trebuie
administrata in douad doze impartite in mod egal, o data dimineata si o data seara. Doza de intretinere
recomandatd este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in
intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporala sub 50 kg Doza de initiere
recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de 2 mg/kg/zi, in
functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic. Doza trebuie administrata
in doud doze impartite in mod egal, o data dimineata si o datd seara. Doza de intretinere recomandata



este de 2 mg/kg/zi. in functie de rspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de
dozaj eficace, cuprins intre 1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Urmatorul tabel sintetizeaza dozele recomandate la copiii cu varsta de 4 ani si peste si adolescenti.

Copii (24ani si adolescenti 250 kg

Administrat in doua doze impartite
in mod egal

Copii (24ani si adolescenti <50 kg

Administrat in doua doze impartite in mod egal

Interval de dozaj terapeutic

50-200mg/zi

1-4 mg/kg/zi

Doza initiala recomandata

50 mg/zi (sau 100 mg/zi)*

1 mg/kg/zi (sau 2 mg/kg/zi)*

Doza de intretinere recomandata

100 mg/zi

2 mg/kg/zi

*In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic

Medicatia poate fi instituitd Tn doze terapeutice de la initiere luand in considerare tolerabilitatea
si vor fi ajustate conform cu particularitatile individuale privind necesitatea de a reduce crizele versus

efectele adverse potentiale.

n cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomandé pacientilor s ia o dozd imediat ce si
aduc aminte si sd ia doza urmatoare la ora obisnuita dimineata sau seara. Se poate evita astfel scaderea
concentratiei plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia crizelor
favorizate de intreruperea temporara.

IV. Atentionari si precautii special pentru utilizare

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost

urmatoarele:

- foarte frecvente (> 10%): ameteald, somnolenta,
- frecvente (> 1%, < 10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate, convulsii,
vertij, scaderea apetitului alimentar, greata, varsaturi, constipatie, infectii respiratorii superioare,

tuse, gripa;

- mai putin frecvente (> 1/1000, < 1%): neutropenie, ideatie suicidara, tulburare psihotica,

agresivitate, agitatie.




Populatii speciale:

— Varstnici (> 65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

- Insuficienta renald: nu sunt necesare ajustari de doza

- Insuficientd hepatica: Pentru toate stadiile de insuficienta hepatica se recomanda o doza zilnica
maxima de 150 mg administrata in 2 doze divizate

— Sarcina, alaptarea: nu sunt date suficiente care sa documenteze efectele Brivaracetam la fat sau
privind evolutia sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe durata sarcinii si a
alaptarii.

— Nu sunt date care sa sustina un efect asupra fertilitatii.

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si comportament
suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor acestora)
trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului Tn cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar.

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

Comprimatele filmate de brivaracetam contin o cantitate neglijabild de sodiu.

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata la pacientii care dezvolta
somnolentd, tulburari de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC. Acestia sunt sfatuiti
sa evite aceste activitati pana la compensarea acestor efecte.

Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de placebo la pacientii tratati concomitent cu
levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta sau tolerabilitate.

Brivaracetam are un efect de a accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei si
memoriei. Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici ai CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamina), insa riscul unei interactiuni mediate de CYP2C19 cu
relevanta clinica este considerat scazut.

Prescriptorii trebuie sa ia Tn considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care Tncep sau
incheie tratamentul cu rifampicina.



Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice (MAE)

1. Efectele altor medicamente asupra brivaracetam
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitenta cu MAE
puternic inductoare enzimatice (carbamazepina, tenobarbital, fenitoina), Tnsa nu este necesara
ajustarea dozei.

Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot reduce, de
asemenea, expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare
trebuie initiat si incheiat cu precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut. Brivaracetam poate
creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de exemplu
lanzoprazole, omeprazol, diazepam).

V. Monitorizarea tratamentului /criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Intreruperea definitivd a tratamentului va fi efectuatd progresiv fiind recomandati o ratd de reducere
cu 50 mg/zi saptamanal, in ultima saptamana de tratament se recomanda o doza rezidualad de 20 mg/zi

VII. Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neuropediatri si poate fi continuat de
medicii de familie Tn baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la medici neurologi de
adulti sau neuropediatri la fiecare 6 luni.



DCI: RISPERIDONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 227, cod (N004F): DCI RISPERIDONUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:
Forme orale, forma parenterala cu eliberare prelungita

I11. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forme orale
a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara -
episodul maniacal si mixt (319, 320), tratamentul de scurtd duratd (maxim 6 saptimani) al
agresiunii persistente cu risc de vatamare in dementa moderata pana la severa (368, 299),
tulburari de conduitd (351), tulburdri ale ticurilor si alte tulburari de comportament si
emotionale aparand, de obicei, in perioada copilariei si adolescentei (354).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase
si pe durata scurta de timp)

314 - Tulburari delirante persistente

315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 - Tulburare schizo-afectiva

318 - Alte tulburari psihotice neorganice

321 - Tulburare depresiva majora (adjuvant)

325 - Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 - Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 - Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt)

302 - Delirium (adjuvant, pe termen scurt)

307, 309 - Tulburdri mentale si de comportament datorate consumului de substante
(opiacee, derivate de cannabis, halucinogene, cocaina, alte substante)

343, 344, 345, 346 - Tulburari in dezvoltarea mintala (in cazul agresivitatii persistente la
copii peste 5 ani si adolescenti - maxim 6 saptdmani)

349 - Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitatii asociate TSA - hetero- si
autoagresivitate, crize de opozitie, schimbdri rapide de dispozitie - la copii peste 5 ani si
adolescenti)

Forma parenterala cu eliberare prelungita
a. Principale

Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)



b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase
si pe durata scurtd de timp)

. Tratamentul de intretinere din tulburarea afectiva bipolara (319, 320)

V. Tratament:

Dozare:
- Adulti. Doza recomandata 4 - 8 mg/zi, maxim 16 mg/zi (forma orala); 25 - 37,5 mg/2
saptamani, maxim 50 mg/2 saptamani (forma parenterald cu eliberare prelungita).
— Copii si adolescenti cu greutatea < 50 kg. Doza initiala recomandata este de 0,25 mg/zi
(forma orald) care poate fi crescuta cu 0,25 mg/zi, la interval de 2 zile.
- Copii si adolescenti cu greutatea > 50 kg. Doza initiala recomandata este de 0,5 mg/zi
(forma orald) care poate fi crescuta cu 0,5 mg/zi, la interval de 2 zile.

Durata:
In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, tolerantd, efecte extrapiramidale, tensiune 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 pediatrica
Continuare:

e 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.

e Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie.



,DCI: QUETIAPINUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il.Forme farmaceutice:

Forme orale cu eliberare imediata si prelungita

lll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)
Forma cu eliberare imediata
a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara
- episodul maniacal si depresiv (319, 320)
Forma cu eliberare prelungita
a. Principale
Tratamentul episodic si de intrefinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara
- episodul maniacal si depresiv (319, 320), tulburare depresiva majora — adjuvant (321)
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)
315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii
317 — Tulburare schizo-afectiva
303 — Tulburari psihotice din boala Parkinson (daca alte optiuni terapeutice au esuat)
325 — Tulburari fobic-anxioase (adjuvant)

338 — Tulburari de personalitate (adjuvant)

IV. Tratament:
Dozare:
Doza recomandata 150-300 mg/zi, maxim 800mg/zi.
Durata:
in functie de forma, severitatea si stadiul tulburrii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V.Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, greutate, glicemie,

comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatji.

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.

VIl.Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica; medic din
specialitatea neurologie (pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson).
Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica, neurologie (pentru
indicatia din boala Parkinson) sau medic de familie care poate continua prescrierea pe
0 perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul de specialitate.”



DCI:AMISULPRIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 229, cod (NOO6F): DCI AMISULPRIDUM

l. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

II. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
e Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312) si depresia cu simptome psihotice (321).
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 n conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)
e 314 - Tulburari delirante persistente
e 315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii
e 317 - Tulburari schizo-afective

IV. Tratament:
Dozare:

- Simptome pozitive: doza zilnica recomandata 400 - 800 mg/zi, maxim 1200 mg/zi.
- Simptome negative: doza zilnica recomandata 50 - 300 mg/zi, maxim 300 mg/zi.

Durata:
n functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, prolactinemie, efecte extrapiramidale, greutate, tensiune arteriala, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
1-3luni
VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI IDEBENONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 252, cod (N06BX13): DCI IDEBENONUM

I. INDICATII
Neuropatia Optica Ereditara Leber — pentru pacientii cu testul genetic confirmat pozitiv care
prezinta semne si simptome de boala Leber.

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Idebenonum este indicat atunci cand pacientul, la testarea genetica, prezinta o mutatie punctuala
la nivelul ADN-ului mitocondrial. In 90% din cazuri sunt incriminate cel putin una dintre cele
trei mutatii majore (11778G>A, 3460G>A, 14484T>C) care pot determina aparitia semnelor
clinice de boala, iar in 10% din cazuri pot aparea alte mutatii minore, deasemeni la nivelul ADN-
ului mitocondrial. Pe langa faptul ca testul genetic trebuie sa fie pozitiv, pacientul trebuie sa
prezinte minim unul din semnele sau simptomele caracteristice maladiei Leber (cu conditia ca
debutul simptomatologiei sa fie sub 60 luni la momentul initierii terapiei):

a.

b.

o o

Aparitia nedureroasa, in general subacuta/acuta a scaderii acuitatii vizuale la nivel
central/centrocaecal;

Prezenta unui scotom central/centrocaecal, fie unilateral (25% dintre pacienti), fie
bilateral, afectarea celuilalt ochi instalandu-se, in general, intr-un interval de 8-12
saptamani de la afectarea primului ochi:

Scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in primele 12 luni de la debutul
clinic (la 90% dintre pacienti);

Alterarea perceptiei culorilor (discromatopsie), in special pe axa rosu-verde;

Lipsa de raspuns la tratamentul cu glucocorticoizi dupa 15-30 zile de tratament;

Aparitia unui pseudoedem la nivelul discului optic si fragiliziarea celulelor ganglionare
retiniene (RCGQG) si axonilor lor.

III. CRITERII DE EXCLUDERE

a.
b.

Pacientii la care debutul simptomatologiei a avut loc in urma cu mai mult de 60 luni.
Pacientii care sufera de alte neuropatii sau afectiuni oculare degenerative care determina
scaderea severa a acuitatii vizuale: nevrita optica, atrofia optica dominanta, neuropatie
toxica sau nutritionala, glaucom.

IV. METODE DE DIAGNOSTIC

a.

Anamneza amanuntita (mutatiile LHON sunt transmise exclusiv pe linie materna, fara
contributie paterna; femeile au o sansa semnificativ mai mica de a dezvolta forma clinica
a bolii Leber, respectiv de 10% dintre purtatoarele uneia dintre mutatiile genetice
antementionate, in timp ce barbatii au o posibilitate de 5 ori mai mare de a dezvolta o
forma clinica a bolii, in special in intervalul de varsta 15-35 ani; manifestarile clinice ale
bolii Leber pot fi declansate de triggeri precum fumatul, expunerea la fum casnic sau
industrial, avitaminoza B, tuberculostatice, stress fizic si emotional)



b. Testarea acuitatii vizuale - scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in
primele 12 luni de la debutul clinic (la 90% dintre pacienti).

c. Campul vizual — scotom central sau centrocecal;

d. Examenul fundului de ochi - in faza acuta pot aparea tortuozitati vasculare si inflamatia
(fara extravazare) fibrelor nervoase retiniene; hiperemia discului optic; telangiectazii
peripapilare; inflamatia, urmata de atrofia fibrelor nervoase retiniene, cu evolutie
caracteristica inferior-temporala spre inferior-nazala;

e. Testul genetic (standardul de aur in diagnosticul maladiei Leber) - testarea genetica
pozitiva prin aparitia unei mutatii punctuale la nivelul ADN-ului mitocondrial (in 90% din
cazuri sunt prezente mutatiile majore,11778G>A, 3460G>A, 14484T>C, iar in 10% din
cazuri alte mutatii minore).

V. TRATAMENT

a. Doze: Idebenona se administreaza oral, doza zilnica recomandata fiind de 900 mg
idebenonum pe zi — 300mgX3/zi.

b. Monitorizarea tratamentului: se face la 3 luni in primele 6 luni de tratament,
Monitorizarea consta in examinarea acuitatii vizuale, a campului vizual si a perceptiei
culorilor. Monitorizarea tratamentului este necesara pentru:

- determinarea raspunsului la tratament prin monitorizarea debutului ameliorarii
acuitatii vizuale;
- evaluarea continuarii ameliorarii acuitatii vizuale (cresterea numarului de randuri pe
care pacientul e capabil sa le citeasca intre doua evaluari succesive),
- confirmarea stabilizarii bolii prin obtinerea acelorasi rezultate intre doua evaluari
succesive.
In situatia in care, dupa primele sase luni de tratament, se confirma raspunsul terapeutic,
monitorizarea se continua o data la 6 luni.
c. Contraindicatii: hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sai.
d. Reactii adverse: Idebenona are o buna tolebilitate, majoritatea efectelor secundare (tuse,

nasofaringite, dureri de spate) fiind usoare sau moderate ca intensitate (care nu necesita, in
general, intreruperea tratamentului). De asemenea, nu s-au semnalat cazuri de supradoza.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE.
In vederea evaluarii raspunsului la tratament se utilizeaza urmatoarele criterii:

recuperarea clinica relevanta (RCR) care presupune imbunatatirea acuitatii vizuale cu
cel putin 10 litere (2 randuri pe chart-ul de tip ETDRS) la pacientii care au AV logMAR
1.0 sau sub, dar inca pot distinge ultimul rand de caractere, sau 5 litere (primul rand pe
chart-ul de tip ETDRS) la pacientii care se aflau in imposibilitatea de a distinge cel mai
mare rand de caractere;

stabilizare clinica relevanta (SCR) este un parametru important mai ales pentru cei care
au fost diagnosticati precoce si care au inca o vedere reziduala buna (in momentul initierii
tratamentulu) si consta in mentinerea vederii la acest nivel (acuitate vizuala sub logMAR

1.0).



VIL.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUL
Se administreaza Idebenona in doza zilnica de 900 mg/zi pana cand se observa un raspuns
terapeutic, pentru o perioada de maxim 24 de luni. Se fac evaluari la fiecare 6 luni pentru a stabili
momentul aparitiei raspunsului CRR (recuperare clinica relevanta).

a. Daca raspunsul nu apare la primele evaluari, se poate continua tratamentul pana la maxim

24 luni cand medicul de specialitate oftalmolog va face o noua evaluare clinica. Daca la
evaluarea de 24 luni de tratament nu se observa nici un raspuns (in termeni de recuperare
acuitate vizuala), terapia se opreste, pentru ca este foarte putin probabil ca pacientul sa
mai raspunda.

Daca pacientul raspunde (apare raspuns favorabil in termeni de recuperare acuitate
vizuala) mai devreme (la 6, 12 sau 18 luni) se continua tratamentul pana la faza de platou
(aceleasi valori intre doua evaluari succesive). Pacientul trebuie sa continue tratamentul
inca lan dupa faza de platou, pentru stabilizare, fara a depasi insa perioada totala de
tratament de 36 de luni.

VIIIL. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUL
a. Absenta raspunsului clinic - daca nu exista nici un raspuns in termeni de recuperare a

C.

acuitatii vizuale la primele evaluari sau pana la maxim 24 luni de la initierea terapiei,
pacientul poate fi declarat nonrespondent, iar tratamentul trebuie intrerupt.

Daca intre doua evaluari succesive nu se mai observa nici un beneficiu in termeni de
recuperare a acuitatii vizuale (pacientul intra intr-o faza de platou a recuperarii acuitatii
vizuale), tratamentul trebuie continuat inca 1 an si apoi oprit, dar fara a depasi insa
perioada totala de tratament de 36 de luni.

Manifestarea unei hipersensibilitati la idebenona sau la oricare dintre excipienti.

IX. PRESCRIPTORI.
Medici din specialitatea de oftalmologie.



DCI: ARIPIPRAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 230, cod (NOO7F): DCI ARIPIPRAZOLUM

l. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Forme orale, forma parenterala cu eliberare imediata, forma parenterala cu eliberare prelungita

II. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
Forma orala

a. Principale
e Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara (320) -
episodul maniacal si episodul mixt.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

e 314 - Tulburari delirante persistente

e 315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii

e 317 - Tulburarea schizo-afectiva

e 321 - Tulburarea depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

e 326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (augmentare)

e 338 - Tulburarea de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor optiuni
terapeutice)

e 349 - Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitatii asociate TSA - hetero- si autoagresivitate,
crize de opozitie, schimbari rapide de dispozitie - la copii peste 6 ani si adolescenti)

e 354 - Tulburari ale ticurilor (pe termen scurt)

Forma parenterala cu eliberare imediata

e Stadrile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si tranzitorii
(315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319, 320).



Forma parenterala cu eliberare prelungita

e Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectivd (317) si tulburare
afectiva bipolara (320).

IV. Tratament:

Dozare:
- Adulti. Doza recomandata 10 - 20 mg/zi, maxim 30 mg/zi (forma orald), 300 - 400 mg/luna
(forma parenterala cu eliberare prelungita).
- Copii si adolescenti. Doza recomandata este de 10 mg/zi, cu titrare progresiva (forma orala).
Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arterialda, comorbiditati, interactiuni
medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1 -3 luni (forma orald), 3 - 6 luni (suspensia injectabila cu eliberare prelungita)

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica
Continuare:

- Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

- Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica.



DCI PATISIRANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 253, cod (N07XX12): DCI PATISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

Aceasta este o boala multisistemica rara care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzatda de mutatii ale codificarii genei
transtiretina.

Patogeneza amiloidozei mediata de transtiretind consta in mutatii autosomal dominante in gena
care codifica transtiretina (TTR), o proteina formata din 127 aminoacizi, produsa preponderent de
hepatocite, cu o fractie minima produsa de plexul coroid si retina. Transtiretina este o proteina
plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxina si vitamina A.

Amiloidoza hATTR este o boala progresiva si cu evolutie fatala, cu o multitudine de simptome, care
se poate manifesta prin neuropatie periferica (senzoriald si motorie), neuropatie autonoma si / sau
cardiomiopatie. Polineuropatia datorata amiloidozei TTR este o neuropatie degenerativa, axonala,
progresiva. Varsta de debut a simptomatologiei variaza intre a doua si a noua decada a vietii.

Speranta de viata este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de mutatia
TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, o speranta de viata mai scurta, in
timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu polineuropatie.

l. Indicatia:

PATISIRANUM este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretina
(amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2.

PATISIRANUM este un acid ribonucleic interferent mic cu catena dubla (siRNA), care tinteste in
mod specific o secventa conservata genetic din regiunea 3' fara translatii a tuturor ARNm ai TTR cu
mutatii si de tip salbatic.

PATISIRANUM este furnizat sub forma de nanoparticule lipidice, pentru a furniza siRNA in
hepatocite, sursa primara a proteinei TTR din circulatie.

Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), PATISIRANUM provoaca degradarea
catalitica a ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducand la o scadere a valorilor serice ale proteinei
TTR.

Il. Criterii de includere pentru indicatie

Initierea tratamentului cu PATISIRANUM se va face dupa stabilirea cu certitudine a
diagnosticului in centre cu expertiza in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si
hematologie), prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de



catre un medic neurolog care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este
obligatoriu)

e Reducand concentratiile serice de proteind TTR, tratamentul cu PATISIRANUM determinda o
scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A sub limita inferioara
a normalului trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare datorate deficientei de
vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului cu PATISIRANUM.

e 1n timpul primelor 60 de zile de sarcina, atat valorile prea mari sau prea mici de vitamina A pot fi
asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa sarcina ihainte de a
initia PATISIRANUM, iar femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Ill. Tratament - Doze, conditiile de scadere a dozelor:

Doza recomandata de PATISIRANUM este de 300 micrograme per kg greutate corporald, administrata
sub forma unei perfuzii intravenoase (i.v.) o data la 3 saptamani.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporala efectiva. Pentru pacientii cu greutatea = 100 kg,
doza maxima recomandata este de 30 mg.

Se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 Ul vitamina A pe zi la pacientii tratati cu
PATISIRANUM.

Premedicatie necesara:

Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie Tnainte de administrarea PATISIRANUM
pentru a se reduce riscul de reactii asociate perfuziei (RAP). Trebuie administrat fiecare dintre
urmatoarele medicamente in ziua de administrare a perfuziei cu PATISIRANUM, cu cel putin 60 minute
inainte de initierea perfuziei:

e Corticosteroid intravenos (dexametazona 10 mg sau echivalent)
e Paracetamol oral (500 mg)

e Blocant intravenos al H1 (difenhidramina 50 mg sau echivalent)
e Blocant intravenos al H2 (ranitidina 50 mg sau echivalent)

Pentru premedicatiile care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe cale intravenoasa, pot fi
administrate pe cale orala medicamente echivalente.

Daca este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusa in trepte de cel mult
2,5 mg, pand la o dozd minimd de 5 mg de dexametazond (i.v.) sau echivalent. Thainte de fiecare
reducere a dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie sa i se administreze cel putin 3
perfuzii i.v. consecutive cu PATISIRANUM si sa nu fie prezente RAP.

Daca este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii pentru a reduce riscul de RAP

Doza omisa

fn cazul in care se omite o dozd, PATISIRANUM trebuie administrat imediat ce este posibil. Daci
PATISIRANUM este administrat in interval de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor trebuie



continuata conform schemei initiale de tratament a pacientului. Dacd PATISIRANUM este administrat
dupa mai mult de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor trebuie continuata o data la 3 saptamani
ulterior

Mod de administrare

PATISIRANUM este destinat administrarii intravenoase. PATISIRANUM trebuie diluat Thainte de
administrarea perfuziei intravenoase

Trebuie utilizata o linie dedicatd, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie incorporat din
polietersulfona (PES) de 1,2 microni.

Seturile si liniile de perfuzie trebuie sa nu contina di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Solutia diluatd de PATISIRANUM trebuie perfuzata intravenos in decurs de aproximativ 80 minute, la o
vitezd initiald a perfuziei de aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute, urmata de o crestere la
aproximativ 3 ml/min pentru partea ramasa din perfuzie. Durata perfuziei poate fi prelungitd in cazul
unei RAP.

PATISIRANUM trebuie administrat numai printr-o linie venoasa de acces cu debit neobstructionat.
Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct de vedere al aparitiei posibile a infiltratiei Tn timpul
administrarii. Extravazarea suspectata trebuie abordata conform practicii standard pentru substante
nevezicante.

Pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul perfuziei si, daca este indicat din punct de vedere clinic,
trebuie tinut sub observatie si ulterior administrarii perfuziei.

Dupa incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasa trebuie introdusa solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca s-a administrat intreaga cantitate de medicament.

Poate fi luata in considerare administrarea la domiciliu a perfuziei de PATISIRANUM pentru pacientii
care au tolerat bine cel putin 3 perfuzii la clinica. Decizia ca pacientului sa i se administreze perfuzii la
domiciliu trebuie luata in urma evaluarii si recomandarii de catre medicul curant. Perfuziile la domiciliu
trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.

Durata tratamentului:

e Tratamentul continua la pacientii cu indicatia terapeuticd pana la toxicitate semnificativa sau
retragerea consimtamantului. In studiile clinice care au dus la inregistrarea produsului s-a observat
dupa 9 luni de tratament cu PATISIRANUM oprirea sau inversarea progresiei bolii , semnificative
statistic. Aceste rezultate au fost confirmate si dupa 18 luni de tratament.

e Concentratia serica media a TTR a fost redusa cu aproximativ 80% in interval de 10 pana la 14 zile
dupa administrarea unei doze unice de PATISIRANUM 300 micrograme/kg.; dupa doze repetate
administrate o data la 3 saptamani, reducerile medii ale concentratiilor serice de TTR dupa 9 si 18
luni de tratament au fost de 83% si respectiv 84%.

e Reducerea concentratiilor serice de TTR s-a mentinut in cazul administrarii continue.

IV. Criterii de excludere din tratament:




e Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii

e Siguranta si eficacitatea PATISIRANUM la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):

e Daca o femeie are intentia de a ramane gravida, administrarea PATISIRANUM si suplimentarea
vitaminei A trebuie intrerupte, iar valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si sa fi revenit
la normal Tnainte sa se incerce conceptia.

e in eventualitatea unei sarcini neplanificate, PATISIRANUM trebuie intrerupt. Suplimentarea
vitaminei A trebuie intrerupta in primul trimestru, cu exceptia situatiei in care femeia gravida
prezinta semne de deficienta de vitamina A. Daca sunt prezente astfel de semne, suplimentarea
vitaminei A nu trebuie sa depaseasca 2500 Ul pe zi. Ulterior, suplimentarea vitaminei A de 2500 Ul
pe zi trebuie sa fie reluata in al doilea si al treilea trimestru daca valorile serice ale vitaminei A nu
au revenit la normal, din cauza riscului crescut de deficienta de vitamina A in trimestrul al treilea.

e La pacientii tratati cu PATISIRANUM s-au observat RAP. La pacientii care au manifestat RAP, prima
RAP a apdrut la majoritatea la primele 2 perfuzii. in cadrul studiilor clinice, simptomele cele mai
frecvente (raportate la > 2% dintre pacienti) ale RAP au fost inrosirea tegumentelor, dorsalgia,
greata, durerea abdominald, dispneea si cefaleea. Pentru a se reduce riscul de RAP, pacientilor
trebuie sa li se administreze premedicatia in ziua de administrare a perfuziei de PATISIRANUM, cu
cel putin 60 minute inainte de initierea perfuziei.

¢ in cazul aparitiei unei RAP, trebuie luata in considerare incetinirea sau intreruperea perfuziei si
instituirea tratamentului medical (de exemplu, tratament cu corticosteroizi sau alt tratament
simptomatic), dupd cum este indicat din punct de vedere clinic. In cazul intreruperii perfuziei,
poate fi luata in considerare reluarea acesteia cu o viteza mai redusa a perfuziei dupa remiterea
simptomelor.

e Administrarea perfuziei de PATISIRANUM trebuie oprita in cazul unei RAP grave sau cu risc letal.

e Unii pacienti care manifesta RAP pot avea beneficii in urma unei viteze mai scazute a perfuziei
sau a unor doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe premedicatii, la
perfuziile ulterioare, pentru a reduce riscul de RAP.

e Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent la pacientii tratati cu PATISIRANUM au fost
edemul periferic (29,7%) si reactiile asociate perfuziei (18,9%). Singura reactie adversa care a dus
la intreruperea administrarii de PATISIRANUM a fost o reactie asociata perfuziei (0,7%).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Bronsita Frecvente
Infectii si infestari Sinuzita Frecvente
Rinita Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie asociata perfuziei Foarte frecvente
Tulburari acustice si vestibulare Vertij Frecvente




Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee

Tulburari gastro-intestinale Dispepsie Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eritem Frecvente
Artralgie Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Spasme musculare Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic

Foarte frecvente

Extravazare

Mai putin frecvent

VI. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

e Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare
clinica (si, dupa caz si de de laborator), in clinica universitara unde s-a initiat acest tip de

tratament.

e In functie de rezultatele la controlul periodic, dupa cel putin 6 luni de tratament, in cazul
amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1, un
pacient poate trece de la tafamidis la patisiranum si viceversa de la patisiranum la tafamidis,
numai pentru stadiul 1 de polineuropatie; tafamidis nu este indicat in cazul amiloidozei ereditare

mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 2.

VII Prescriptori

e Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea terapeutica
a amiloidozei, intr-o clinica universitara de Neurologie si/sau Hematologie, de catre un medic

neurolog sau hematolog.

e Tratamentul poate fi continuat si de catre un medic primar/specialist neurolog sau hematolog
dintr-o unitate sanitara prin care se deruleaza programul, din zona teritoriala in care locuieste

bolnavul.




DCI: CITALOPRAMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 231, cod (NOOSF): DCI CITALOPRAMUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SSRI

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

I1l. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321) si tulburarea de panica (325).
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca tratament
adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de timp)
— 320 - Episodul depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)
— 322 - Tulburarea depresiva persistenta
— 325 - Tulburarea de anxietate sociald
- 325 - Tulburarea de anxietate generalizata
— 326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnica recomandata 20 - 40 mg/zi, maxim 60 mg/zi.
Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o perioada de
3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI: ESCITALOPRAMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 232, cod (NOO9F): DCI ESCITALOPRAMUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SSRI

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

lll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburari de panica (325),
tulburarea de anxietate sociala (325), tulburarea de anxietate generalizatd (325), tulburarea obsesiv-
compulsiva (326).
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de timp)
- 320 - Episodul depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)
- 322 - Tulburarea depresiva persistenta asociata unor comorbiditati somatice
— 327 - Tulburarea post-traumatica de stres

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnica recomandata 10 mg/zi, maxim 20 mg/zi.
Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o perioada
de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCl: TRAZODONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 233, cod (NO10F): DCI TRAZODONUM

I. Clasa de medicamente:

Antidepresive

Il. Forme farmaceutice:

Administrare orala cu eliberare prelungita
I1l. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majord (321), controlul agitatiei la
varstnici cu dementa (368, 299) si insomnia asociata tulburarilor psihiatrice majore.

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 n conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 325 - Tulburari fobic-anxioase

IV. Tratament:

Dozare:

- Doza zilnica recomandata 50 - 150 mg/zi, maxim 450 mg/zi.

Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, tensiune arteriala, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.

Medicul de familie poate initia tratamentul in cazul episodului depresiv usor, tulburarilor de anxietate usoare
sau insomniilor non-organice, cu evaluarea raportului risc-beneficiu. Dupa prima luna de tratament, daca
starea pacientului nu s-a ameliorat, medicul de familie are obligatia de a solicita consult de specialitate pentru
reevaluare clinica si terapeutica. Daca starea pacientului s-a ameliorat, medicul de familie poate continua
prescrierea pentru maxim 2 luni (in total 3 luni).



DCI: TIANEPTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 234, cod (NO11F): DCI TIANEPTINUM

l. Clasa de medicamente:

Alte antidepresive

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

lll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 322 - Tulburare depresiva persistenta
— 327 - Tulburare post-traumaticd de stres (linia a treia)

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnica recomandata 12,5 - 37,5 mg/zi, maxim 50 mg/zi.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, tensiune arteriala, ECG, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.
VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCIl: LAMOTRIGINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 235, cod (N012F): DCI LAMOTRIGINUM

l. Clasa de medicamente:

Antiepileptice/Timostabilizatoare

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

Il Indicatii

Neurologice

a. Principale
- Epilepsia copilului, adultului
- Pacienti peste 18 ani
- Tratament Tn monoterapie, monoterapie de inlocuire sau tratament de asociere in crizele cu
debut focal cu/fara evolutie bilateral tonico-clonica, in crizele generalizate de la debut, incluzand
crizele tonico-clonice. Poate fi recomandat atat Tn epilepsia nou diagnosticata, cat si in epilepsia
rezistenta la medicatie Tn combinatii terapeutice. De asemenea. poate fi indicat in sindromul
Lennox Gastaut in combinatii terapeutice.
b. Secundare
- Poate fi indicat in monoterapie in crizele generalizate non-motorii (absente), unde este a treia
alegere dupa etosuximid si valproat.
- Serecomanda prudenta in crizele mioclonice care pot fi agravate.

Psihiatrice (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul de prevenire a episoadelor depresive din tulburarea afectiva bipolara (320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

- 312 - Schizofrenie (adjuvant, la anumite grupe de pacienti)
- 320 - Tratamentul episodului depresiv din tulburarea afectiva bipolara (monoterapie si adjuvant)



IV. Tratament:
Dozare:
Pentru indicatiile neurologice:

- Doza zilnica recomandata 200 - 400 mg/zi, in doua administrari sau in administrare unica pe zi (in
monoterapie); Doza maxima in monoterapie poate fi crescutd pana la niveluri de 600 mg/zi in
cazuri selectionate, bazat pe dozarea nivelului plasmatic de medicatie. 100 mg/zi, maxim 200
mg/zi (in asociere cu valproat); 300 - 500 mg/zi (in asociere cu antiepileptice inductoare
enzimatic). Initierea incepe cu doze de 25 mg/zi, cu titrare lentd pana la doza eficace.

Pentru indicatiile psihiatrice:

- Doza zilnica recomandata 100 - 200 mg/zi, maxim 400 mg/zi (in monoterapie); 100 mg/zi, maxim
200 mg/zi (in asociere cu valproat); 400 mg/zi (in asociere cu antiepileptice inductoare
enzimatic). Initierea incepe cu doze de 25 mg/zi, cu titrare lentd pana la doza eficace.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea neurologie, neurologie pediatrica, psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea neurologie, neurologie pediatrica, psihiatrie sau medic de familie
care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de
medicul de specialitate.



DCI: VENLAFAXINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 236, cod (N013F): DCI VENLAFAXINUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SNRI

Il. Forme farmaceutice:

Orale cu eliberare imediata si prelungita
Il Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburarea de anxietate
generalizata (325), tulburarea de anxietate sociala (325) si tulburarea de panica (325).

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 n conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

- 322 - Tulburare depresiva persistenta
— 326 - Tulburare obsesiv-compulsiva
— 327 - Tulburare post-traumatica de stres

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnica recomandata 75 - 225 mg/zi, maxim 375 mg/zi (pentru tulburari depresive), respectiv 225
mg/zi (pentru tulburdri de anxietate).

Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, tensiune arteriala, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI:DULOXETINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 237, cod (N014F): DCI DULOXETINUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SNRI

Il. Forme farmaceutice:

Orale

lll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburarea de anxietate
generalizata (325), tratamentul durerii din neuropatia diabetica.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 322 - Tulburarea depresiva persistenta asociata unor comorbiditati somatice
- 325 - Tulburarea de anxietate social3, tulburarea de panica (linia a treia)

- 326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (linia a treia)

- 327 - Tulburarea post-traumatica de stres

- 329 - Tulburarea de somatizare

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnica recomandata 30 - 60 mg/zi, maxim 120 mg/zi.
Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.
VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, respectiv neurologie si/sau diabet zaharat, nutritie si boli
metabolice si/sau cu competentd/atestat in diabet (pentru durerea din neuropatia diabetica).

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, respectiv neurologie si/sau diabet zaharat, nutritie si boli
metabolice si/sau cu competenta/atestat in diabet sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul de specialitate.



DCI: FLUPENTIXOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 238, cod (NO15F): DCI FLUPENTIXOLUM

Forme farmaceutice: parenterale

I. Indicatii:

Schizofrenie la pacientii cu varsta peste 18 ani
Il. Doze:

20 mgla 10 - 14 zile

lll. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, curba ponderald, examen neurologic, glicemie

V. Evaluare:

1-2luni

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie.



DCI:CLOZAPINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 239, cod (N016F): DCI CLOZAPINUM

I. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

Il Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
— 312 - Schizofrenie (rezistenta la tratament, cu risc suicidar major sau cu agresivitate evidenta)
— 303 - Tulburari psihotice din boala Parkinson (daca alte optiuni terapeutice au esuat)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, dacad tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

- 320 - Tulburare afectiva bipolara refractara (adjuvant sau de a treia intentie)

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza recomandata 200 - 450 mg/zi, maxim 900 mg/zi. Titrare treptata de la 12,5 - 25 mg/zi.
Cresterea si scaderea dozelor se fac intotdeauna treptat si cu prudenta.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:



- La initiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferinta abdominala, tensiune arteriala,
istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-vasculara. Se
initiaza de preferinta in spital.

- La fiecare consultatie: tolerantd, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,
contraindicatii.

VI. Evaluare:

- Greutate, BMI, tensiune arteriala: la 3 luni in primul an, apoi anual

- Hemograma completd: saptamanal pana la 18 saptamani, apoi bilunar pana la 1 an, ulterior
lunar; la o luna dupa intrerupere; daca se incepe augmentarea cu alt antipsihotic

- Uree, electroliti, transaminaze: initial si anual.

- Glicemie: initial, Ia 3 luni in primul an, apoi la 6 luni

- Profil lipidic: initial, Ia 3 luni in primul an, apoi anual

- ECG: initial, anual sau oricand in cazul unor simptome specifice (dispnee, dureri in piept,
palpitatii) sau daca se incep alte medicamente care prelungesc intervalul QT.

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica; medic din specialitatea neurologie
(pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson)

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica; medic din specialitatea neurologie
(pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson).



DCI: SERTINDOL

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 240, cod (N017F): DCI SERTINDOLUM

Forme farmaceutice: orale

I. Indicatii:

Schizofrenie la pacientii cu varsta peste 18 ani

Il. Doze:

4 -20 mg/zi

lll. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, EKG, electroliti, teste coagulare

V. Evaluare:

1-2luni

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie.



DCI: ZIPRASIDONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 241, cod (N018F): DCI ZIPRASIDONUM

Forme farmaceutice: orale si parenterale

I. Indicatii:

Schizofrenie, alte psihoze, episod maniacal, la pacientii cu varsta peste 18 ani

Il. Doze:

40 - 160 mg/zi

lll. Criterii de includere:
Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, EKG

V. Evaluare:

1-2luni

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie sau medic de familie, care poate continua prescrierea
pentru o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale transmise de medicul in specialitatea psihiatrie.



DCI: ZUCLOPENTHIXOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 242, cod (N019F): DCI ZUCLOPENTHIXOLUM

A. Forme farmaceutice: orale si parenterale cu eliberare imediata

I. Indicatii:

Schizofrenie, alte psihoze la pacientii cu varsta peste 18 ani

Il. Doze:
- Forme orale: 20 - 75 mg/zi (maximum 40 mg pentru o administrare)
- Forme parenterale: maximum 400 mg doza cumulate pe o luna de tratament initial al psihozelor
acute.

I1l. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, curba ponderald, examen neurologic, glicemie

V. Evaluare:

Lunar

VI. Prescriptori:

Initiere: medic in specialitatea psihiatrie



Continuare: medic in specialitatea psihiatrie sau medic de familie, care poate continua prescrierea
pentru o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale transmise de medicul in specialitatea psihiatrie.

B. Forme farmaceutice parenterale cu eliberare prelungita

I. Indicatii:

Tratament de intretinere la pacienti adulti cu schizofrenie si alte psihoze

Il. Doze:

200 - 400 mg la 2 - 4 saptamani cu mentinerea formei cu administrare orala in prima saptamana dupa
prima injectare.

ll. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, curba ponderald, examen neurologic, glicemie

V. Evaluare:

Lunar

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie.



DCIl: ATOMOXETINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 222, cod (N0020F): DCI ATOMOXETINUM

I. Indicatie si definitia afectiunii

Atomoxetina este indicata in tratamentul tulburarii cu deficit de atentie/hiperactivitate
(ADHD) la copiii cu varsta peste 6 ani, adolescenti si adulti, ca parte a unui tratament complex.

Tulburdrile cu deficit de atentie si/sau hiperactivitate sunt un grup distinct de tulburari
psihice cu debutul cel mai frecvent in primii 5 ani de viata, frecventa mai mare la sexul masculin
si evolutie indelungatd pe tot parcursul perioadei scolare, uneori pand la varsta adultd. Se
caracterizeaza, 1n principal, prin persistenta unui comportament hiperactiv, impulsiv si slab
modulat, asociat cu deficit de captare si mentinere a atentiei in legatura cu activitatile obignuite,
simptome ce determind afectarea semnificativa a functionarii globale.

II. Stadializarea afectiunii

Debut Tnainte de varsta de 5 ani.

Evolutie stabila pe parcursul copilariei si adolescentei.

Prezenta la varsta adulta la 15 - 20% din pacientii diagnosticati in copildrie cu aceasta
afectiune.

III. Criterii de includere

1. Copii peste 6 ani si adolescenti: istoric, evaluare clinica si intrunirea criteriilor ICD-10
de tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie. Standardul de evaluare este prezenta constanta a
activitatii excesive in raport cu un context dat si comparativ cu alti copii de varsta si dezvoltare
cognitiva similare. Variabilitatea comportamentald mare la copiii prescolari impune precautie in
stabilirea diagnosticului la aceasta categorie de pacienti.

2. Adulti pana la 65 ani: istoric confirmat din copilarie si adolescenta (documente
medicale, scale de evaluare sau rapoarte familiale) si intrunirea criteriilor ICD-10 de tulburare
hiperkinetica cu deficit de atentie. Standardul de evaluare este prezenta simptomelor specifice
pana la varsta adultd si afectarea semnificativa a functionarii globale in cel putin doud sfere ale
vietii. In absenta sau insuficienta informatiilor anamnestice, diagnosticul de ADHD si initierea
tratamentului nu se pot baza doar pe existenta unuia sau mai multor simptome specifice. In
aceasta situatie, precum si in cazul reaparitiei simptomelor specifice dupa un timp de absenta, se
impune atentie deosebita la diagnosticul diferential, probabilitatea pentru alta tulburare psihiatrica
actuala fiind mai mare (tulburari de comportament si emotionale cu debut frecvent in copildrie si
adolescenta, tulburari ale dezvoltarii psihologice, tulburari de personalitate, tulburari anxioase si
afective, tulburari organice, abuz de substante).



IV. Tratament
1. Dozare
a. La copii si adolescenti cu greutate mai mica de 70 kg:
- Doza de initiere: 0,5 mg/kgc/zi timp de 7 zile
- Doza de intretinere recomandata: 1 mg/kgc/zi
- Doza maxima: 1,2 mg/kg/zi
b. La adolescenti cu greutate mai mare de 70 kg si adulti:
- Doza de initiere: 40 mg/zi timp de 7 zile
- Doza de intretinere recomandata: 80 mg/zi
- Doza maxima: 100 mg/zi
2. Durata
a. La copii si adolescenti: 3 - 24 luni
b. La adulti: 6 - 12 luni
In unele situatii, durata tratamentului poate creste in functie de persistenta simptomatologiei
si gradul de afectare a functionarii globale, pe baza evaluarii raportului risc-beneficiu.

V. Evaluare initiala
Examen cardiologic (antecedente personale si familiale, tensiune arteriala, puls, ECG).

VI. Monitorizare

a. La copii si adolescenti:
Evaluare la fiecare 3 luni pe baza examenului psihiatric, a scalelor de evaluare, dupa caz,
si a informatiilor primite de la parinti si supraveghetori, in cadrul unui program
comprehensiv de stabilizare comportamentala individualizat pe caz.
Se vor evalua riscul suicidar, dezvoltarea somaticd si psihicd, statusul cardiac si
neurologic, greutatea si eventualele interactiuni medicamentoase.

b. La adulti:
Evaluare la fiecare 6 luni, pe baza examenului psihiatric si a scalelor de evaluare, dupa
caz.
Se vor evalua statusul cardiac, greutatea si eventualele interactiuni medicamentoase.

VII. Criterii de excludere
- Intoleranta (hipersensibilitate, reactii adverse)
- Absenta sau insuficienta raspunsului terapeutic
- Lipsa compliantei terapeutice

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatile psihiatrie/neuropsihiatrie pediatrica si psihiatrie adulti.
Medici de familie pe baza scrisorii medicale de la medicul specialist.






DCI: DONEPEZILUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 243, cod (N020G): DCI DONEPEZILUM

I. Stadializarea afectiunii

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel mai
avansat al acestei boli, si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate neuropatologica si
clinica) clasificate dupa scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental (MMSE):

— forme usoare - scor la MMSE 20 - 26; - forme moderate - scor la MMSE 11 - 19; - forme severe -
scor la MMSE </=10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala
Alzheimer.

c) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate usoara pana la moderatd sau severa din
boala Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, donepezilum este indicat ca terapie de linia 1 (dovezi
de tip IA).

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametri clinico-paraclinici etc.)

- pacienti cu diagnostic de boala Alzheimer in stadiul de dementa, dementa vasculara, dementa
mixta, dementa din boala difuza cu corpi Lewy, dementa asociata bolii Parkinson

- pacienti cu cel putin una dintre urmatoarele modificari: - scor </= 26 la MMSE (Mini-Evaluarea
Statusului Mental) - scor </=5 la Testul Desendrii Ceasului pe scala de 10 puncte a lui Sunderland
- stadiul 3 pe Scala de Deteriorare Globala Reisberg

Ill. Tratament: Medicatie specifica substratului lezional

Perioada de tratament: de la debut pana in faza terminala. Doza se individualizeaza in functie de
respondenta terapeuticd, Donepezilum - forme farmaceutice cu administrare orald in doze de 2,5 - 10

mg/zi

DCI Doza initiala Doza tinta

Donepezilum 2,5-5mg/zi 10 mg o data/zi (doza unica)

Cresterea dozelor se face la fiecare 4 - 6 saptamani.



IV. Monitorizarea tratamentului - Parametrii care se evalueaza

Toleranta

MMSE

Simptomatologie noncognitiva
Evaluarea starii somatice

V. Criterii de excludere

lipsa rdaspunsului terapeutic la preparat

intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
noncomplianta terapeutica

comorbiditatea somatica

inlocuirea preparatului se va face cu: Galantaminum, Memantinum, Rivastigminum. Schimbarea
preparatului o va face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care dispensarizeaza pacientul
in functie de particularitatile evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica existenta si de medicatia

specifica acesteia individualizand tratamentul.

VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintda o modalitate de tratament de tip continuu pana

la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminala).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de

familie Tn dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI METHYLFENIDATUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 223, cod (N0021F): DCI
METHYLFENIDATUM

I. Definitia afectiunii

Tulburarile hiperkinetice si de deficit de atentie sunt un grup distinct de tulburari psihice
cu debutul cel mai frecvent in primii 5 ani de viata, frecventd mai mare la sexul masculin si
evolutie indelungatd pe tot parcursul perioadei scolare, uneori pana la varsta adultd. Se
caracterizeaza, 1n principal, prin persistenta unui comportament hiperactiv, impulsiv si slab
modulat, asociat cu deficit de captare si mentinere a atentiei in legatura cu activitatile obignuite,
simptome ce determind afectarea semnificativa a functionarii globale.

II. Stadializarea afectiunii

Debut Tnainte de varsta de 5 ani.

Evolutie stabila pe parcursul copilariei si adolescentei.

Prezenta la varsta adulta la 15 - 20% din pacientii diagnosticati in copildrie cu aceasta
afectiune.

III. Criterii de includere

1. Copii peste 6 ani si adolescenti: istoric, evaluare clinica si intrunirea criteriilor ICD-10
de tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie. Standardul de evaluare este prezenta constanta a
activitatii excesive in raport cu un context dat si comparativ cu alti copii de varsta si dezvoltare
cognitiva similare. Variabilitatea comportamentald mare la copiii prescolari impune precautie n
stabilirea diagnosticului la aceasta categorie de pacienti.

2. Adulti: persistenta simptomatologiei din copildrie si existenta beneficiului terapeutic
clar in antecedente. Nu se recomanda initierea tratamentului cu methylfenidatum la adulti sau
varstnici. Reaparitia simptomelor specifice dupd un timp de absentd impune atentie la
diagnosticul diferential, probabilitatea pentru alta tulburare psihiatrica actuala fiind mai mare.

IV. Tratament
1. Dozare

a. Metilfenidatum - forme farmaceutice cu eliberare prelungitd. Initierea se face cu doza
minima de 18 mg. Evaluarea terapiei se face dupa o saptamana. Cresterea dozei se face
cu 18 mg. Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica.

b. Metilfenidatum - forme farmaceutice cu eliberare modificata. Initierea se face cu doza
minima de 10 mg. Evaluarea terapiei se face dupa o saptamana. Cresterea dozei se face
cu 10 mg. Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica.

2. Durata

Perioada de tratament este stabiliti de medicul curant in functie de evolutia

simptomatologiei. De obicei este de 12 luni, dupa care se incearcd intreruperea

tratamentului sau administrarea discontinua, in functie de evolutia clinica.
V. Evaluare initiala

Examen cardiologic (antecedente personale si familiale, tensiune arteriala, puls, ECG).
VI. Monitorizare

Evaluare la fiecare 3 luni pe baza examenului psihiatric, a scalelor de evaluare, dupa caz,
si a informatiilor primite de la parinti si supraveghetori, in cadrul unui program comprehensiv de



stabilizare comportamentald individualizat pe caz. Se vor evalua riscul suicidar, dezvoltarea
somatica si psihicd, statusul cardiac si neurologic, greutatea si eventualele interactiuni
medicamentoase.

VILI. Criterii de excludere
- Intoleranta (hipersensibilitate, reactii adverse)
- Absenta sau insuficienta rdspunsului terapeutic
- Lipsa compliantei terapeutice
Inlocuirea preparatului se poate face cu atomoxetinum

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatile psihiatrie/neuropsihiatrie pediatrica si psihiatrie adulti.
Medici de familie pe baza scrisorii medicale de la medicul specialist.



DCI: RIVASTIGMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 244, cod (N021G): DCI RIVASTIGMINUM

I. Stadializarea afectiunii Alzheimer:

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel mai avansat al
acestei boli si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate neuropatologica si clinica) clasificate dupa
scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental (MMSE):

forme usoare - scor la MMSE 20 - 26; - forme moderate - scor la MMSE 11 - 19; - forme severe - scor la
MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala Alzheimer.
¢) Conform Ghidului EFNS, Tn cazul dementei de intensitate usoara pana la moderatd sau severa din boala
Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, rivastigminum este indicat ca terapie de linia 1 (dovezi de tip IA).

I. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Pacienti adulti si varstnici cu diagnostic de boala Alzheimer in stadiul de dementa forma usoara pana la
moderat severa, dementa mixta (boala Alzheimer, forma usoara pana la moderat severd, asociata cu boli
cerebrovasculare sau cu boala difuza cu corpi Lewy).

pacienti adulti si varstnici cu boala Parkinson asociata cu forme usoare pana la moderat/severe de
dementa. (terapie de linia 1, dovezi de tip IA)

lll. Tratament (perioada de tratament, doze, conditii de scadere a dozelor)

a) forme farmaceutice cu administrare orala

Doza initiald: 1,5 mg de 2 ori/zi, timp de 2 saptamani. Daca este bine toleratd se poate creste la 3 mg de 2
ori pe zi. De asemenea, cresteri ulterioare ale dozei la 4,5 mg si apoi la 6 mg de 2 ori pe zi trebuie sa se
bazeze pe o toleranta bund a dozei curente si pot fi luate in considerare dupa minim 2 saptamani de
tratament cu doza respectiva. Daca apar reactii adverse, acestea pot fi rezolvate prin neadministrarea
uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persista, doza zilnica trebuie redusa temporar la nivelul
dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi intrerupt.

Doza de intretinere eficace este 6 - 12 mg in 2 prize/zi.

b) forme farmaceutice cu administrare percutana - plasturi transdermici

Prima data trebuie aplicat plasturele care elibereaza 4,6 mg in 24 de ore, iar daca aceasta doza mai mica
este bine tolerata, dupa cel putin patru sdptamani se mareste doza la 9,5 mg/24 de ore. Doza de 9,5 mg/24
de ore trebuie utilizata atat timp cat pacientul prezinta beneficii terapeutice. Dupa sase luni de tratament
cu doza de 9,5 mg/24 de ore, medicul poate mari doza la 13,3 mg/24 de ore dacd starea de sdndtate a
pacientului se inrautateste. Se poate trece si de la administrarea capsulelor la aplicarea plasturilor.



- Terapia se continua atata timp cat exista evidentele unui beneficiu terapeutic pentru pacient. Daca dupa 3
luni de tratament cu doza de intretinere nu apar atenuari ale simptomelor de dementa, tratamentul se va
intrerupe.

- Pentru forma usoara/moderata de boala, inhibitorii de colinesteraza reprezinta medicatia de prima alegere.

- Pentru forma moderat severa de dementa in boala Alzheimer, inhibitorii de colinesteraza reprezinta a doua
linie terapeutica in caz de intoleranta sau lipsa de raspuns la memantina.

- Pentru formele moderat severe de dementa, terapia combinata cu memantina si inhibitori de colinesteraza
beneficiaza de un grad de recomandare de nivel A.

- Inhibitorii de colinesteraze se utilizeaza ca terapie pe termen lung.

- 1n caz de aparitie a efectelor adverse sau de lipsd de réspuns la terapie se poate opta pentru inlocuirea
preparatului cu altul din aceeasi clasa.

IV. Monitorizarea tratamentului

n general pacientul va fi reexaminat periodic in acord cu decizia medicului curant, cu posibilitatea de a reveni la
evaluare in cazul initierii de noi terapii sau daca apar modificari ale starii clinice.

V. Criterii de excludere

- nonrespodenta la preparat

- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
- noncomplianta terapeutica

- comorbiditatea somatica.

Tnlocuirea preparatului se va face cu: Donepezilum, Galantaminum sau Memantinum. Schimbarea preparatului o va
face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care dispensarizeaza pacientul in functie de particularitatile
evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica existenta si de medicatia specifica acesteia, individualizand
tratamentul.

VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezinta o modalitate de tratament de tip continuu pana la
deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminala).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de familie in
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: GALANTAMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 245, cod (N022G): DCI GALANTAMINUM

I. Stadializarea afectiunii

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel mai
avansat al acestei boli si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate neuropatologica si
clinica) clasificate dupa scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental (MMSE):

- forme usoare - scor la MMSE 20 - 26; - forme moderate - scor la MMSE 11 - 19; - forme severe -
scor la MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala Alzheimer.

c) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate usoara pana la moderata sau severa din
boala Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, galantaminum este indicat ca terapie de linia 1, dar cu
dovezi de tip IC fata de rivastigminum si donepezilum (dovezi de tip IA) care sunt de preferat pentru
terapia de prima intentie.

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- pacienti adulti si varstnici cu diagnostic de boala Alzheimer in stadiul de dementa forma usoara
pana la moderat severa, dementa mixta (boala Alzheimer, forma usoara pana la moderat severa,
asociata cu boli cerebrovasculare sau cu boala difuza cu corpi Lewy).

- pacienti adulti si varstnici cu boala Parkinson asociata cu forme usoare pana la moderat/severe
de dementa. (terapie de linia 1, dovezi de tip IA)

Ill. Tratament: Medicatie specifica substratului lezional (v. mai sus).
- Perioada de tratament: de la debut pana in faza terminala
- Dozele indicate sunt de 8 - 24 mg/zi, doza medie fiind de 16 mg/zi
- Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica
IV. Monitorizarea tratamentului - Parametrii care se evalueaza
— Starea clinica MMSE

— Evaluarea starii somatice

V. Criterii de excludere



- lipsa efectului terapeutic la preparat

- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
- noncomplianta terapeutica

- comorbiditatea somatica

nlocuirea preparatului se va face cu: Donepezilum, Memantinum, Rivastigminum.

Schimbarea preparatului o va face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care
dispensarizeaza pacientul in functie de particularitatile evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica
existenta si de medicatia specifica acesteia individualizand tratamentul.

VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintda o modalitate de tratament de tip continuu pana
la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminala).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de
familie Tn dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 246. cod (N024G): DCI RILUZOLUM

In prezent singurul medicament inregistrat si aprobat in tratamentul pacientilor cu scleroza laterala
amiotrofica (SLA) este RILUZOLUM, efectele fiind acelea de incetinire a evolutiei afectiunii.

I. Indicatii ale tratamentului:
- toti pacientii cu SLA (conform criteriilor EL ESCORIAL) trebuie sa primeasca tratament cu
Riluzolum (dovezi de clasa I A)
- excluderea altor afectiuni de tip SLA-like

II. Criteriile de diagnostic El Escorial sunt urmatoarele:

1. Forma clinic definitd de SLA:
- Semne de neuron motor central si neuron motor periferic in cel putin 3 regiuni diferite
- Forma clinica definitd de SLA-explorari de laborator ce sustin diagnosticul
- Semne de neuron motor central si periferic intr-o regiune cu pacient purtdtor de mutatie genetica
patogenica
- Semne de neuron motor si neuron motor periferic in doud regiuni cu unele semne de neuron motor
central rostral de semnele de neuron motor periferic
2. Forma clinica probabila de SLA:
- Semne de neuron motor central in una sau mai multe regiuni si semne de neuron motor periferic
definite prin examenul EMG 1n cel putin 2 regiuni
3. Forma clinica posibild de SLA:
- Semne de neuron motor central si periferic intr-o regiune sau
- Semne de neuron motor central in cel putin 2 regiuni sau
- Semne de neuron motor central si periferic In 2 regiuni dar semne de neuron motor central rostral
de semnele de neuron motor periferic

I11. Doza de administrare este de 50 mg de 2 ori pe zi
Toti pacientii sub tratament trebuie monitorizati periodic astfel:
- La debutul bolii trebuie monitorizate functia hepaticd, hemoleucograma si evolutia clinica a
pacientilor cu SLA
- Ulterior supravegherea clinica si testele biologice (hepatice si hematologice) trebuie repetate
trimestrial

IV. Prescriere:

1. Diagnosticul pozitiv de SLA si initierea tratamentului cu Riluzolum (D.C.I.) - utilizat cu denumirea
comerciald de RILUTEK - trebuie realizate doar de catre medicii neurologi specialisti/primari din clinicile
universitare atestate oficial, care vor elibera o scrisoare medicald catre medicul specialist/primar din
teritoriu aflat in relatie contractuala cu casa de asigurari de sanatate in a carui evidenta se afla pacientul

2. In baza acestei scrisori medicale, medicul neurolog specialist/primar din teritoriu va face prescriptia
medicala lunard pentru pacientul respectiv si va supraveghea evolutia clinica a bolnavului, atat in ceea ce
priveste evolutia bolii de baza cat si eventuala aparitie a unor reactii secundare la tratament, situatie n care
va lua masurile medicale care se impun.

3. Evidenta pacientilor inclusi in acest program (date de identificare, CNP, domiciliu, data confirmarii
diagnosticului) va fi facuta atat de catre clinicile universitare unde s-a facut initierea tratamentului (care vor
desemna un medic responsabil pentru evidenta acestor bolnavi) cat si de catre medicul neurolog
specialist/primar din teritoriu care prescrie si supravegheaza medical permanent pacientii respectivi.



PROTOCOL DE TRATAMENT iN DUREREA NEUROPATA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 22, cod (N025G): DUREREA NEUROPATA

Tratamentul durerii neuropate este unul complex care asociaza atat tratament medicamentos
cat si non-medicamentos.

n functie de etiologia durerii neuropate, se pot utiliza mai multe clase de medicamente dup3
cum urmeaza:

1. Polineuropatia dureroasa (cea ai frecvent cauza fiind polineuropatia diabetica):

a. Medicamentele cu dovezi de eficacitate sunt reprezentate de antidepresivele triciclice,
duloxetinum, venlafaxinum, gabapentinum, pregabalinum, derivati opioizi puternici si tramadolu
(clasa I, nivel A de evidente)

b. Medicatia trebuie initiatd cu doze mici cresciatoare si ajustatd n functie de
toleranta/comorbiditatile pacientului si de eficacitatea clinica a tratamentului

— De prima intentie se recomanda antidepresive triciclice sau anticonvulsivante de tipul
gabapentinum/pregabalinum (nivel A de evidente)

— Duloxetinum si venlafaxinum sunt recomandate ca linia a doua de tratament dar sunt
preferate in cazul pacientilor cu afectiuni cardiace

- Derivatii opioizi puternici si lamotrigina sunt indicati ca medicatie de linia a doua/a treia

(nivel B)
c. In cazul polineuropatiei din infectia HIV, nu existd dovezi cu privire la eficacitatea vreunui
tratament

2. Nevralgia postherpetica:

a. Medicatie de linia 1 (nivel A de evidente)
Antidepresive triciclice
Pregabalinum
Gabapentinum
Lidocaina topic
b. Medicatie de linia a 2-a:
-Opioizi puternici

3. Nevralgia idiopatica de trigemen:



Medicatie de linia 1:
—cu doze intre 200 - 1200 mg/zi (nivel A de evidente)
—-Oxcarbazepina cu doze intre 600 si 1800 mg/zi (nivel B de evidente)
Medicatia de linia a 2-a:
- Baclofen
— Lamotrigina
Avand in vedere caracterul cronic recurent al atacurilor dureroase, trebuie ca pacientul sa-si
adapteze doza de medicamente la frecventa crizelor
La pacientii la care tratamentul medicamentos nu da rezultate trebuie avut in vedere si
tratamentul chirurgical

4. Durerea de cauza centrala:

Q

Reprezinta durerea cauzata de o leziune la nivel SNC

Ea poate sa apara dupa un AVC, traumatism spinal, scleroza multipla sau alte etiologii
Tratamentul trebuie bazat pe principiile generale ale tratamentului din durerea neuropata
periferica si pe profilul de siguranta al medicamentului

— Medicatia de linia 1:
e 1n durerea dupd AVC sau traumatism spinal si in scleroza multipld se recomand3
pregabalinum, gabapentinum sau antidepresive triciclice (nivel B de evidente)
— Medicatia de linia a 2-a:
. Lamotriginum (nivel B de evidente)

5. In alte afectiuni dureroase neuropatice:

© oo oo

Infiltrarea neoplazica

Durerea posttraumatica sau postchirurgicala:

Sindromul membrului fantoma

Sindromul Guillain-Barre

Durerea neuropata de cauze multiple

- Tn toate aceste afectiuni se recomandd utilizarea de antidepresive triciclice sau

pregabalinum sau gabapentinum sau carabamazepinum in concordanta cu toleranta si
eficacitatea clinica (nivel | si Il de evidente)



DCI: ROTIGOTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 224, cod (N0026G): DCI ROTIGOTINUM

L. Indicatii

Sub formd de monoterapie (fara levodopa), pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii
Parkinson idiopatice, in stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este indicat in perioada de evolutie
si in stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand efectul medicamentului levodopa diminueaza sau devine
inconstant si apar fluctuatii ale efectului terapeutic (fluctuatii aparute catre sfarsitul intervalului dintre
doze sau fluctuatii de tip "on-off").

I1. Doze si mod de administrare

Medicamentul se aplica o datd pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ora in
fiecare zi. Plasturele ramane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi inlocuit ulterior cu un nou plasture,
care trebuie aplicat intr-un loc diferit.
In cazul in care pacientul uitd si aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se referd la doza nominala.
Dozajul la pacientii cu boald Parkinson in stadiu incipient:

- Se va incepe cu o doza zilnica unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte sdptamanale
de cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insd doza maxima de 8
mg/24 ore.

- La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore. La majoritatea pacientilor, doza eficace
este atinsd dupa 3 sau 4 saptdmani de tratament si este de 6 mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.
Dozajul la pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat, care prezinta fluctuatii:

- Se va incepe cu o doza zilnica unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale
de cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depasi insa doza maxima de 16
mg/24 ore.

- La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea
pacientilor, doza eficace este atinsa dupa 3 pana la 7 saptamani de tratament si este de § mg/24
ore, pana la o doza maxima de 16 mg/24 ore.

Pentru dozele mai mari de 8 mg/24 ore, se pot utiliza mai mul{i plasturi pentru obtinerea dozei
finale, de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinutd prin asocierea unui plasture de 6 mg/24 h cu
unul de 4 mg/24 h.

II1. Prescriptori
Initierea tratamentului se va face de catre medicii neurologi iar continuarea se poate face si de cétre
medicul de familie in dozele si pe durata recomandata 1n scrisoarea medicala.



DCI: HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 247, cod (N026F): DCI HIDROLIZAT DIN CREIER DE

PORCINA

Indicatii

I. ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL

Faza de initiere:

30 - 50 ml/zi diluat in 50 - 100 ml solutie standard de perfuzat, i.v. in perfuzie, perfuzabil lent.
Durata: 10 - 20 de zile.

Faza de neuroreabilitare (cronicd): Tratament cronic intermitent in cure de 10 - 20 de zile

10 - 30 ml/zi, i.m. sau i.v in perfuzie

Durata: 10 - 20 de zile consecutiv/lund, lunar in primul an de la producerea AVC, apoi se pot
administra pe termen indelungat cu respectarea intre curele de tratament, a perioadelor fara
tratament cu o duratda minima egald cu cea a curei precedente; dupa primul an curele pot fi
reduse astfel, functie de raspunsul terapeutic, pana la 4/an (o data la 3 luni).

Il. TRAUMATISM CRANIO-CEREBRAL

Faza de initiere:

30 - 50 ml/zi diluat in 50 - 100 ml solutie standard de perfuzat, i.v. in perfuzie, perfuzabil lent.
Durata: 10 - 20 de zile.

Faza de neuroreabilitare (cronica): Tratament cronic intermitent in cure de 10 - 20 de zile

10 - 30 ml/zi, i.m. sau i.v. in perfuzie

Durata: 10 - 20 zile consecutiv/lung, lunar in primul an de la producerea TCC, apoi se pot
administra pe termen indelungat cu respectarea intre curele de tratament a perioadelor fara
tratament cu o durata minima egala cu cea a curei precedente; dupa primul an curele pot fi
reduse astfel, functie de raspunsul terapeutic, pana la 4/an (o data la 3 luni).

Ill. TULBURARE NEUROCOGNITIVA (VASCULARA, NEURODEGENERATIVA de tip Alzheimer, MIXTA)

a. Tulburare neurocognitiva majora

Initiere:

10 - 30 ml/zi i.m. sau diluat in 50 - 100 ml solutie standard de perfuzat, i.v. in perfuzie, perfuzabil
lent.

Durata: 10 - 20 de zile.

intretinere: Tratament cronic intermitent in cure de 10 - 20 de zile

10 - 30 ml/zi, i.m. sau i.v. in perfuzie



— Durata: 10 - 20 de zile consecutiv/lung, lunar, atdta timp cat se constatd ameliorarea
simptomatologiei, apoi se pot administra pe termen indelungat cu respectarea intre perioadele
de tratament a perioadelor fara tratament cu o durata minima egala cu cea a curei precedente;
dupa primul an curele pot fi reduse astfel, functie de rdspunsul terapeutic pana la 4/an (o data la
3 luni).

b. Tulburare neurocognitiva minora

- 10 ml/zi, i.m. sau i.v.

- Durata: 10 - 20 de zile consecutiv/lung, lunar, atita timp cit se constatd ameliorarea
simptomatologiei, apoi se pot administra pe termen indelungat cu respectarea intre curele de
tratament a perioadelor fara tratament cu o durata minima egala cu cea a curei precedente;
dupa primul an curele pot fi reduse astfel, functie de rdspunsul terapeutic pana la 4/an (o data la
3 luni).

Prescriptori

Medici din specialitatea neurologie/neurochirurgie/geriatrie/recuperare medicald/psihiatrie initiaza
tratamentul care poate fi continuat si de catre medicii de familie in doza si pe durata recomandata in

scrisoarea medicala.



DCI: PALIPERIDONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 248, cod (N0O28F): DCI PALIPERIDONUM

I. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Orale cu eliberare prelungita, forma parenterald cu eliberare prelungita cu administrare o data pe luna,
forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la trei luni.

Il Indicatii (conform codurilor ICD-10)
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 durata scurta de
timp)

- 319, 320 - Tulburare afectiva bipolara - episodul maniacal si episodul mixt

Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data pe luna

- Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) la adult;i.
Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la trei luni

- Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)

IV. Tratament:
Dozare:

Doza recomandata 6 - 9 mg/zi, maxim 12 mg/zi (forma orald); 25 - 75 mg/luna, maxim 150 mg/luna (forma
parenterald cu eliberare prelungitd cu administrare o data pe lund); 175 - 350 mg/lund, maxim 525 mg/lun3
(forma parenterala cu eliberare prelungitd cu administrare o data la trei luni), conform schemelor de
echivalenta recomandate.

Forma parenterala cu administrare lunara se poate initia dupa discontinuarea oricarui antipsihotic, iar cea cu
administrare o data la trei luni poate fi initiata doar pacientilor la care s-a administrat minim 4 luni tratament
injectabil cu palmitat de paliperidona cu administrare lunara.



Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, greutate, glicemie, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

Tensiune arteriald, 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.



DURERE CRONICA DIN CANCER

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23, cod (N030C): DUREREA CRONICA DIN CANCER

NOTA:

Pentru toate asertiunile de mai jos sunt precizate in paranteza nivelele de evidenta (A - D) conform
definitiilor Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

EVALUAREA DURERII LA PACIENTII CU CANCER:

1. Tnaintea initierii tratamentului trebuie efectuatd o evaluare atentd a durerii, pentru a determina
tipul si intensitatea acesteia, precum si efectul ei asupra pacientului pe toate planurile (evaluarea
durerii totale). (A)

2. Evaluarea durerii efectuata de catre pacient trebuie sa primeze. (B)

3. Pentru un control eficient al durerii trebuie evaluate toate dimensiunile acesteia (fizica,
functionald, psihosociala si spirituala). (C)

4. Trebuie efectuata si o evaluare completa a starii psihologice si a conditiei sociale. Aceasta trebuie
sa includa evaluarea anxietatii si, mai ales, a depresiei, precum si a conceptiilor pacientului despre
durere. (B)

5. Severitatea durerii si efectul negativ al durerii asupra pacientului trebuie diferentiate si fiecare
trebuie tratat optim. (B)

6. Evaluarea continua a durerii trebuie efectuata folosind un instrument simplu, cum ar fi scala
numerica sau cea analog-vizuala. (B)

7. Durerea severa aparuta brusc la pacientii cu cancer trebuie recunoscuta de toti medicii ca fiind o
urgenta medicala si trebuie evaluata si tratata fara intarziere. (C)

8. De asemenea, trebuie evaluate conceptiile pacientului si ale familiei acestuia despre durere. (C)

PRINCIPIILE MANAGEMENTULUI DURERII LA PACIENTII CU CANCER:

1. Pacientilor trebuie sa le fie oferite informatii si instructiuni referitoare la durere si managementul
acesteia si trebuie Tncurajati sa ia parte activ la terapia durerii lor. (A)

2. Principiile de tratament din programul OMS de control al durerii din cancer trebuie sa fie ghidul de
referinta pentru terapia durerii la pacientii oncologici. (B)

3. Aceasta strategie terapeutica (OMS) trebuie sa constituie standardul la care trebuie s3 se
raporteze noile tratamente pentru durere care se afla in cercetare. (B)



4. Pentru a se utiliza eficient scara analgezica OMS, analgezicele trebuie selectate in functie de
evaluarea initiald, iar doza trebuie titrata potrivit concluziilor reevaluarii regulate a raspunsului la
tratament. (B)

5. Tratamentul antialgic trebuie sa inceapa cu medicamentele de pe treapta scarii analgezice OMS
corespunzatoare severitatii durerii. (B)

6. Prescrierea analgeziei initiale trebuie intotdeauna ajustata in functie de modificarile aparute in
severitatea durerii. (B)

7. Daca durerea devine mai severa si nu este controlatd cu medicatia corespunzatoare unei anumite
trepte, trebuie prescrisa medicatia corespunzatoare treptei urmatoare pe scara analgezica OMS.
Nu se recomanda prescrierea unui alt analgezic de aceeasi potentd (de pe aceeasi treapta a scarii
OMS). (B)

8. La toti pacientii cu durere oncologica moderata sau severa, indiferent de etiologie, trebuie
Tncercata analgezia opioida. (B)

9. Medicatia analgezica pentru o durere continua trebuie prescrisa regulat si profilactic, nu "la
nevoie". (C)

ALEGEREA ANALGEZICELOR PENTRU DUREREA ONCOLOGICA

. TREAPTA ANALGEZICA OMS I: DURERE USOARA

1. Pacientii cu durere usoara trebuie tratati cu un antiinflamator nesteriodian sau cu paracetamol.
Alegerea preparatului trebuie individualizata. (A)

2. La pacientii care primesc un antiinflamator nesteriodian si au risc de efecte secundare
gastrointestinale se va asocia omeprazol 20 mg/zi sau misoprostol 200 mcg de 2 - 3 ori/zi. (A)

3. La pacientii care primesc un antiinflamator nesteriodian si prezinta efecte secundare
gastrointestinale, dar necesita continuarea tratamentului, se va asocia omeprazol 20 mg/zi. (A)

. TREAPTA ANALGEZICA OMS II: DURERE USOARA PANA LA MODERATA

1. Pacientii cu durere usoara panad la moderata trebuie tratati cu codeind, dihidrocodeina sau
tramadol PLUS paracetamol sau un antiinflamator nesteriodian. (B)

2. Daca efectul opiodului pentru durerea usoara pana la moderata (opioid slab) la doza optima nu
este adecvat, nu va fi schimbat pe un alt opioid slab, ci se va avansa pe treapta Ill a scarii
analgezice. (C)

3. Analgezicele combinate, continand doze subterapeutice de opioide slabe, nu ar trebui utilizate
pentru controlul durerii la pacientii cu cancer. (C)

o TREAPTA ANALGEZICA OMS Ill: DURERE MODERATA PANA LA SEVERA

1. Morfina este opioidul de prima alegere pentru tratamentul durerii de intensitate moderata pana
la severa la pacientii cu cancer. (B)



2.
3.

Calea de administrare orala este cea mai recomandata si trebuie utilizata oricand este posibil. (C)
Opioidele alternative trebuie luate in considerare in cazul in care titrarea dozei de morfina este
limitata de efectele adverse ale acesteia. (B)

UTILIZAREA OPIOIDELOR iN TRATAMENTUL DURERII ONCOLOGICE DE INTENSITATE MODERATA PANA
LA SEVERA

INITIEREA $I TITRAREA MORFINEI ADMINISTRATE PE CALE ORALA

Doza de opioid trebuie titratad in asa fel incat sa asigure analgezie maxima cu minimum de efecte
secundare pentru fiecare pacient in parte. (B)

Oricand este posibil, titrarea se va efectua folosind preparate de morfina cu eliberare imediata.
(C)

Preparatele de morfina cu eliberare imediata trebuie administrate la 4 - 6 ore pentru a mentine
nivele analgezice constante. (C)

Cand se initiaza tratamentul opioid cu preparate de morfina orala cu eliberare imediata, se va
incepe cu 5-10 mg la 4 - 6 ore, daca nu exista contraindicatii.

ANALGEZIA PENTRU DUREREA INCIDENTA (DUREREA BREAKTHROUGH)

Toti pacientii tratati cu opioide pentru durere moderata pana la severa trebuie sa aiba acces la
analgezie pentru durerea incidenta, cel mai frecvent sub forma preparatelor de morfina cu
eliberare imediata. (C)

Doza de analgezic pentru durerea incidenta (durerea breakthrough) trebuie sa fie de 1/6 din
doza totala zilnica de morfina orala. (C)

Analgezia pentru durerea incidenta poate fi administratda oricand, asociat analgeziei regulate,
daca pacientul are durere. (C)

CONVERSIA IN PREPARATE CU ELIBERARE CONTROLATA

Odata ce controlul durerii este obtinut cu preparate de morfind cu eliberare imediata trebuie
luata n considerare conversia la aceeasi doza de morfind, administrata sub forma de preparate
cu eliberare controlata. (A)

Cand se realizeaza conversia, se administreaza prima doza de morfina cu eliberare controlata la
ora urmatoarei doze de morfind cu eliberare imediata, dupa care se intrerupe administrarea
morfinei cu eliberare imediata. (B)



EFECTE SECUNDARE, TOXICITATE, TOLERANTA S| DEPENDENTA

1. La toti pacientii tratati cu opioide trebuie prescris un tratament profilactic regulat cu laxative,
care trebuie sa combine un laxativ stimulant cu unul de inmuiere. (B)

2. Toxicitatea opioidelor trebuie combatuta prin reducerea dozei de opioid, mentinerea unei
hidratari adecvate si tratamentul agitatiei/confuziei cu haloperidol 1,5 - 3 mg oral sau subcutanat
(aceasta doza poate fi repetata la interval de 1 ora in situatii acute). (C)

3. Initierea analgeziei opioide nu trebuie amanata din considerentul tolerantei farmacologice,
pentru ca acest fenomen nu apare in practica clinica. (B)

4. Initierea analgeziei opioide nu trebuie amanata din considerentul temerilor nefondate legate de
dependenta psihologica. (C)

5. Pacientii trebuie asigurati cd nu vor deveni dependenti psihologic de analgezicele opioide din
tratamentul pe care-l primesc. (B)

ADMINISTRAREA PARENTERALA

1. La pacientii care necesita opioid parenteral este de ales calea subcutanata. (B)

2. Pentru a calcula doza zilnica necesara de morfina subcutanata se va diviza doza zilnica orala de
morfina cu 2 sau 3. (C)

3. Nu trebuie uitatd doza de morfina subcutanata pentru durerea incidentd, care trebuie sa fie 1/6
din doza zilnicd de morfinad subcutanata. (C)

4. Informatii detaliate legate de stabilitatea si compatibilitatea in perfuzie a medicamentelor
frecvent utilizate in perfuziile continue subcutanate trebuie sa fie disponibile pentru personalul
medical care prepard aceste perfuzii. (C)

5. Tot personalul medical care utilizeaza seringi automate sau administreaza perfuzii continue
subcutanate trebuie sa aibda competenta de a efectua aceste manopere. (C)

OPIOIDE ALTERNATIVE

1. Opioidele alternative pot fi utilizate la pacientii cu durere opioid-responsiva care prezinta efecte
secundare intolerabile la administrarea morfinei. (B)

2. Fentanylul transdermic este un analgezic eficient in durerea severa si poate fi utilizat la pacientii
cu durere stabild ca alternativa la morfind, precum si in cazul imposibilitatii utilizarii caii de
administrare orale. (B)

3. Oxicodona este o alternativa la pacientii care nu tolereaza morfina. (B)

4. Hidromorfonul este o alternativa utila Tn cazul tolerantei dificile la morfind sau la pacientii cu
disfunctii cognitive induse de morfina. (B)



CO-ANALGETICELE

1. La pacientii cu durere neuropata trebuie asociat un antidepresiv (preferabil triciclic) si/sau un
anticonvulsivant (preferabil gabapentin sau carbamazepina). (A)

2. la pacientii cu hipertensiune intracraniand, durere osoasa severd, infiltrare sau compresiune
nervoasa, compresiune medulara, durere hepatica capsulara sau edeme localizate sau infiltrare
de parti moi trebuie Tncercatd corticoterapia cu doze mari de dexametazon (daca nu sunt
contraindicatii). (C)

TERAPIA ONCOLOGICA SPECIFICA

1. Hormonoterapia trebuie incercata la toate cazurile netratate de cancer de prostata cu metastaze
osoase dureroase. (C)

2. Radioterapia este o optiune terapeutica valoroasa pentru metastazele osoase dureroase. (C)

3. Pentru metastazele cerebrale care induc cefalee, se recomanda asocierea de corticoterapie in
doze mari si radioterapie paleativa pe cutia craniana. (C)

4. Bisfosfonatii trebuie sa faca parte din tratamentul tuturor pacientilor cu mielom multiplu. (A)

5. Bisfosfonatii trebuie sa faca parte din terapia pacientilor cu cancer mamar si metastaze osoase
dureroase. (A)

MANOPERE INTERVENTIONALE PENTRU TRATAMENTUL DURERII ONCOLOGICE

1. La pacientii cu durere in etajul abdominal superior, mai ales la cei cu cancer pancreatic, exista
alternativa blocului neurolitic de plex celiac. (A)

2. La pacientii la care durerea nu poate fi controlata prin alte mijloace se impune evaluarea in
vederea unei manopere interventionale in vederea realizarii analgeziei. (C)



DCI: PREGABALINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 249, cod (N032G): DClI PREGABALINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

— indicat pentru tratamentul durerii neuropate periferice si centrale la adulti;
- durerea neuropata din herpesul zoster (inclusiv durerea post-zonatoasa);
- durerea neuropata la pacientii cu infectie HIV (determinata de HIV si/sau secundara tratamentului antiretroviral);
- neuropatia diabetica.
Il. Doze si mod de administrare

Doza variaza intre 150 si 600 mg pe zi administrata in 2 sau 3 prize. Lyrica poate fi administrata cu sau fara alimente. Tratamentul cu pregabalin
se initiazd cu 150 mg pe zi. in functie de raspunsul individual si de tolerabilitatea pacientului, doza poate fi crescutd la 300 mg pe zi dupa un
interval de 3 pana la 7 zile si, daca este necesar, pana la doza maxima de 600 mg pe zi, dupa inca un interval de 7 zile.

Ill. Atentionari si precautii speciale

1. Administrarea la pacienti cu insuficienta renald: Reducerea dozei la pacientii cu afectarea functiei renale trebuie individualizata in concordanta
cu clearance-ul creatininei Pregabalinul se elimina in mod eficace din plasma prin hemodializa (50% din medicament in 4 ore). Pentru pacientii
hemodializati, doza zilnicd de pregabalin trebuie ajustatd pe baza functiei renale. Tn completarea dozei zilnice, trebuie administratd o dozi
suplimentara imediat dupa fiecare 4 ore de sedinta de hemodializa (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1. Ajustarea dozarii pregabalinului pe baza functiei renale

Clearance-ul creatininei (CL.)Doza totala de pregabalin*) Regimul de dozare
(ml/min)

Doza de initiere (mg/zi) Doza maxima (mg/zi)
> 60 150 600 BID sau TID
>30-<60 75 300 BID sau TID
> 15-<30 25 -50 150 O data pe zi sau BID




<15 25 75 O data pe zi

Suplimentarea dozei dupa hemodializa (mg)

25 100 Doza unica**)

TID = divizata in trei prize, BID = divizata in doua prize.

*) Doza totala de pregabalin (mg/zi) trebuie divizata in functie de regimul de administrare, exprimat in mg/doza.

**) Doza suplimentara este unica.

2. Administrare la pacienti cu insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica

3. Administrare la copii si adolescenti: Lyrica nu se recomanda copiilor cu varsta sub 12 ani si adolescentilor (cu varste cuprinse intre 12 - 17 ani),
deoarece datele disponibile privind siguranta si eficacitatea sunt insuficiente

4. Administrare la varstnici (cu varsta peste 65 ani): La pacientii varstnici este necesara reducerea dozei de pregabalin din cauza scaderii functiei
renale

IV. Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost ametealad si somnolenta. Reactiile adverse au fost, de obicei, de intensitate usoara pana la
moderata.

V. Criterii de limitare a tratamentului:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament. Deoarece exista date limitate la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, pregabalin trebuie utilizat cu precautie
la acesti pacienti. Nu sunt disponibile date suficiente privind intreruperea tratamentului cu medicamente antiepileptice administrate
concomitent atunci cand s-a realizat controlul convulsiilor cu pregabalin, si care sa sustind monoterapia cu pregabalin.

Tn conformitate cu practica clinicd actuald, unii pacienti diabetici care au castigat in greutate in timpul tratamentului cu pregabalin pot necesita
ajustarea medicatiei hipoglicemiante.

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea pregabalinului de citre femeile gravide.



PROTOCOL PENTRU TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA A
EPILEPSIEI

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 24, cod (NG01G): TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA
A EPILEPSIEI

Principii terapeutice generale:
1. Prima criza epileptica nu se trateaza decat daca:

- seinsoteste de modificari EEG caracteristice;

- exista n antecedentele personale recente crize epileptice de alt tip decat cel actual;

- criza insoteste o leziune cerebrala definita obiectivabila (imagistic sau prin altd metoda);
— criza face parte din tabloul clinic al unui sindrom epileptic.

2. Tratamentul cronic al epilepsiei se face de regula, cu un singur medicament antiepileptic din categoria
celor indicate pentru tipul de criza respectiv (v. mai jos), administrat in doze optime (care pot urca pana
la doza maxima recomandata a acelui medicament sau doza maxima tolerata - care poate fi mai mica
decat doza maxima recomandata);

3. Daca la primul medicament utilizat dintre cele recomandate crizele nu sunt complet controlate (in
conditiile de la punctul 2), se va schimba tratamentul cu un alt medicament dintre cele recomandate
pentru tipul de criza respectiv, de asemenea in terapie monodrog, dupa aceleasi principii ca cele de mai
sus.

4. Daca nici la al doilea medicament nu se obtine un raspuns terapeutic optim, se poate trece fie la
terapie monodrog cu un al treilea medicament recomandabil fie la o asociere de doua medicamente,
dintre asocierile recomandate pentru tipul de criza respectiv, fiind foarte putin probabil ca se va obtine
un raspuns bun la Tncercari ulterioare de terapie monodrog, daca diagnosticul a fost corect si daca
treptele de terapie de mai sus au fost corect realizate;

5. Daca raspunsul terapeutic la o asociere de 2 medicamente antiepileptice corect alese continua sa nu
fie satisfacator, pacientul trebuie spitalizat intr-o clinica universitara de neurologie sau un centru
specializat in epilepsie pentru reevaluare diagnostica si terapeuticd, unde se poate opta pentru: un alt
medicament Tn terapie monodrog, o alta asociere de 2 medicamente sau in mod cu totul exceptional si
bine argumentat stiintific de 3 medicamente antiepileptice, tratament neurochirurgical, stimulare
vagala sau alta metoda alternativa sau asociata terapiei medicamentoase.

Medicamente recomandate pentru principalele tipuri de epilepsie la adult:



1. Crizele focale/partiale:

linia I: CARBAMAZEPINA, VALPROATUL

linia 1l: FENITOINA, OXCARBAZEPINA, LEVETIRACETAM, LAMOTRIGINA, TOPIRAMATUL,

GABAPENTINA
linia Ill: PREGABALINA (de asociere)
asocieri:
o CARBAMAZEPINA + VALPROAT
e VALPROAT + LAMOTRIGINA
e CARBAMAZEPINA + LAMOTRIGINA
e CARBAMAZEPINA + TOPIRAMAT
e VALPROAT + TOPIRAMAT
e CARBAMAZEPINA/VALPROAT + PREGABALINA/GABAPENTINA
e CARBAMAZEPINA/VALPROAT + LEVETIRACETAM

2. Crize generalizate:

a. ABSENTE:

linia I: VALPROAT sau ETHOSUXIMIDA
linia Il: LAMOTRIGINA sau TOPIRAMAT
linia Ill: LEVETIRACETAM

asocieri cate 2 intre cele de mai sus

b. MIOCLONICE:

linia I: VALPROAT

linia Il: LEVETIRACETAM, TOPIRAMAT
linia Ill: CLONAZEPAM,

asocieri cate 2 intre cele de mai sus

c. TONICO-CLONICE:

linia I: VALPROAT, LAMOTRIGINA
linia II: LEVETIRACETAM, CARBAMAZEPINA, TOPIRAMAT, FENITOINA
linia Ill: OXCARBAZEPINA, GABAPENTINA, FENOBARBITAL
asocieri:
e VALPROAT + oricare altul dintre cele de mai sus
e LEVETIRACETAM + oricare altul dintre cele de mai sus



DCI: ERDOSTEINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 254, cod (RO01E): DCI ERDOSTEINUM

A. ADULTI > 40 ANI

I. Defini

tia afectiunii

Bronhopneumopatia obstructiva cronica este o boalda a cailor aeriene si parenhimului pulmonar ce

determi
concom

na obstructie difuza a cailor aeriene incomplet reversibila; exacerbarile si bolile cronice
itente pot contribuie la severitatea bolii la anumiti pacienti. Diagnosticul de BPOC necesita

prezenta obstructiei difuze a cdilor aeriene incomplet reversibile demonstrate pe o spirometrie:

de calitate buna: minimum 3 manevre valide, diferenta dintre cele mai mari doua valori ale
VEMS si CV fiind < 150 ml;

efectuata postbronhodilatator: la 15 - 30 de minute dupad administrarea a 200 - 400 mcg de
salbutamol inhalator;

care prezinta valoarea raportului VEMS/CV < 0,7.

Il. Stadializarea afectiunii

Stadializarea afectiunii se face in principal in functie de severitatea obstructiei bronsice (mai precis de

valoarea VEMS postbronhodilatator), conform clasificarii GOLD.

Stadiu VEMS postbronhodilatator
(% din valoarea prezisa)

GOLD 1 > 80%

GOLD 2 50 - 79%

GOLD 3 30-49%

GOLD 4 <30%




Alte elemente ce influenteaza deciziile terapeutice sunt:

- prezenta bronsitei cronice definita prin prezenta tusei si expectoratiei in majoritatea zilelor timp
de minimum 3 luni pe an, minimum 2 ani consecutiv;

- numarul de exacerbari severe, definite prin agravari acute ale simptomelor (i.e. dispnee, tuse,
expectoratie) ce necesitd o schimbare in tratament (administrare de corticosteroid sistemic sau
antibiotic ori prezentare la camera de garda sau spitalizare pentru exacerbare BPOC);

- prezenta bolilor cronice concomitente.

II. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Se recomanda tratamentul cu erdosteina la pacientii:

- cuvarsta > 40 de ani (rezulta din definitia BPOC);

- cu diagnostic de BPOC confirmat prin spirometrie (conform definitiei de la pct. 1); - VEMS
postbronhodilatator < 70% din valoarea prezis3;

- cu simptome de bronsita cronica (conform definitiei de la pct. II);

- cuistoric de minimum o exacerbare severa in ultimul an (conform definitiei de la pct. ll);

- care urmeaza un tratament de fond pentru BPOC cu cel putin unul dintre medicamentele:
anticolinergic cu duratd lunga de actiune (tiotropium), beta-2-agonist cu durata lunga de actiune
(salmeterol/formoterol/indacaterol) sau corticosteroid inhalator
(beclometazona/budesonid/fluticazond/ciclesonid/mometazona) timp de minimum 6 luni, cu
persistenta criteriului anterior.

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

Erdosteina se administreaza in doza de 300 mg de doua ori pe zi, minimum un an, posibil durata
nelimitata.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Monitorizarea tratamentului este similara cu monitorizarea obisnuita a BPOC cu evaluare la interval
minim de 3 luni si maxim de un an a:

- gradului de dispnee (subiectiv);

- VEMS postbronhodilatator;

— numarului de exacerbari severe in ultimul an;
- bolilor cronice concomitente.



VL. Criterii de excludere din tratament

Erdosteina este contraindicata la pacientii cu boala ulceroasa gastrointestinala activa, sarcina in evolutie
si in perioada de alaptare.

Erdosteina va fi oprita la pacientii care prezinta:
- efecte adverse importante intolerabile (in principal gastrointestinale: greata, varsaturi, dureri
abdominale, diaree);

- absenta efectului benefic asupra BPOC evaluat la minimum un an (ameliorarea tusei si
expectoratiei cronice, scaderea numarului de exacerbari).

VII. Prescriptori: Medici specialisti pneumologie si medicind interna initiaza tratamentul care poate fi
continuat de medicii de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

B. COPII S ADOLESCENTI CU GREUTATE CORPORALA > 15 KG

DCI Erdosteinum (DC Erdomed 175 mg/5 ml)

I. Indicatii terapeutice:

Tratament secretolitic in afectiunile acute si cronice bronhopulmonare care sunt insotite de o tulburare
a productiei si transportului de mucus, pentru fluidificarea mucusului vascos in afectiunile acute si
cornice ale cailor respiratorii.

Il. Doze si mod de administrare:

- copii cu greutatea cuprinsa intre 15 - 19 kg: 5 ml suspensie orala x 2/zi
-  copii cu greutatea corporala cuprinsa intre 20 - 30 kg: 5 ml suspensie orala x 3/zi
- copii cu greutate corporala peste 30 kg si adolescenti: 10 ml suspensie orala x 2/zi

Ill. Medici prescriptori: Medicii din specialitatile pneumologie, pediatrie medicina interna si medicina de
familie.



DCl: FORMOTEROLUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 255, cod (R03AC13): DCI FORMOTEROLUM

I. Indicatie terapeutica:

Astmul Brongic persistent, forme moderate si severe, la pacienti care necesitd tratament cu
bronhodilatatoare in combinatie cu tratament de lungd duratd cu medicamente antiinflamatorii
(inhalatoare si/sau glucocorticoizi).

BronhoPneumopatie Obstructivda Cronica (BPOC), unde este necesara terapia pe termen lung cu
bronhodilatatoare.

II. Diagnostic:
A. Diagnostic de Astm Bronsic conform GINA, indeplinind criteriile de mai jos:
antecedente de simptome respiratorii variabile (apar variabil in timp §i variaza in intensitate):

wheezing (respiratie suieratoare intalnita mai ales n cazul copiilor)
dificultati de respiratie

constrictie toracica

tuse

si minim unul dintre:

spirometrie cu cresterea VEMS (volumul expirator maxim 1n prima secundd)
postbronhodilatator (20 - 30 min. dupa 400 mcg de salbutamol inhalator) cu > 12% si > 200
mL (ideal 400 mL);

variabilitatea PEF de minimum 20% in minimum 3 zile din 7 pe o duratd de minimum 2
saptamani;

hiperreactivitate bronsica la metacolina (PC 20 < 8 mg/ml);

B. Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:

spirometrie cu raport VEMS/CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioara a normalului

istoric de expunere la factori de risc (fumat, inf. resp. recurente, expunere noxe/gaze)

adult

simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT)

dispnee

si/sau tuse cronica
si/sau productie de sputa
constrictie toracica

absenta criteriilor de astm

III. Criterii de includere:

1. Varsta peste 12 ani (astm bronsic) si peste 18 ani (BPOC)

2. Diagnostic de astm bronsic persistent, forme moderate si severe, care necesitd tratament cu
bronhodilatatoare in combinatie cu tratament de lunga duratd cu medicamente antiinflamatorii
(inhalatoare si/sau glucocorticoizi).

3. BPOC unde este necesara terapia pe termen lung cu bronhodilatatoare

IV. Criterii de excludere:

Tratament primar al astmului bronsic
Exacerbari severe de astm bronsic
Tulburari majore de ritm cardiac



- Varsta sub 12 ani (copii)
- Refuzul pacientului

V. Tratament:
Doze: Dozele (prizele) recomandate, sub forma de solutie de inhalat presurizata, se stabilesc in functie
de tipul bolii si gradul de severitate a bolii:
° Astm Bronsic.
Adulti si adolescenti peste 12 ani: O prizd dimineata si una seara (24 micrograme formoterol
fumarat pe zi). In cazuri severe, pani la maxim douid prize dimineata si doud seara (48
micrograme formoterol fumarat pe zi). Doza maxima zilnica este de 4 prize (48 micrograme
formoterol fumarat pe zi).
e  Bronhopneumopatie cronica obstructiva
Adulti peste 18 ani: O priza dimineata si una seara (24 micrograme formoterol fumarat pe zi).
Pacientii nu trebuie sa foloseascd inhalatorul mai mult de 3 luni de la data eliberarii din
farmacie!

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilita n principal prin
gradul de ameliorare a simptomelor si/sau reducerii numarului de exacerbari).

V1. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua eficacitatea
acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual.

VII. intreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse sau
efectului insuficient.

VIII. Contraindicatii:
- Hipersensibilitate la fumarat de formoterol sau la oricare dintre excipienti
— Tulburari majore de ritm cardiac
- Bronhospasm paradoxal Hipokaliemie
- Tratament cu IMAO, antidepresive triciclice sau blocantii beta-adrenergici
— In timpul sarcinii, in special in primele 3 luni.

IX. Prescriptori:

a. Pentru astmul bronsic: tratamentul se initiazd de medicii in specialitatea pneumologie,
alergologie, pediatrie sau medicina interna si poate fi continuat si de catre medicul de familie n
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala,

b. Pentru BPOC: tratamentul se initiaza de medicii In specialitatea pneumologie, medicind interna
si poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicald.



DCI: INDACATEROLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 256, cod (R03AC18): DCI INDACATEROLUM

Definitie

Bronopneumonia obstructiva cronica se caracterizeaza prin obstructia cailor aeriene care este de

regula progresiva, nu este complet reversibila si nu se modifica marcat in decursul mai multor luni.

1. Indicatii:

Indacaterolum este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea

simptomelor la pacientii adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica

2. Criterii de includere a pacientilor

Diagnosticul de bronhopneumonie cronica obstructiva

1. Clinic

a.

Tuse

e cronica: minim trei luni pe an, doi ani consecutiv = diagnostic de bronsita cronica,

e deseori productiva, cu sputa mucoasa si uneori mucopurulenta

e predominant matinala ("toaleta bronsica")

Dispnee

e simptomul central in BPOC

e apare initial la eforturi mari: alergat, carat greutati mari, munca fizica grea;

e pacientul nu mai poate face aceleasi eforturi ca persoanele de aceeasi varsta cu el

Examenul fizic

e obezitate sau hipoponderalitate

e semne de obstructie: expir prelungit (durata ascultatorie a expirului este egala sau mai lunga
decat a inspirului), raluri sibilante si ronflante, expir cu buzele tuguiate

e semne de hiperinflatie: torace "in butoi" (diametru anteroposterior marit),

e hipersonoritate la percutie, diminuarea murmurului vezicular, atenuarea zgomotelor cardiace

e semne de cord pulmonar cronic: galop drept, edeme gambiere (pana la anasarca),

e hepatomegalie de staza, jugulare turgescente

e semne de insuficienta respiratorie: cianoza centrala, flapping tremor, alterarea starii de
constienta



2. Spirometric
Obstructia cdilor aeriene este definita ca:

- VEMS < 80% din valoarea prezisa si

- VEMS/CVF < 70% din valoarea prezisa

- VEMS - volum expirator maxim in prima secunda
— CVF - capacitate vitala fortata

3. Initierea tratamentului si doze

Indacaterolum este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere. intrucat schema terapeutica cu
indacaterolum este mai ieftina decat cea cu tiotropiu, la pacientii naivi care nu au fost tratati anteriori cu
beta2 adrenergice si antimuscarinice cu durata foarte lungda de actiune, tratamentul se initiaza cu
indacaterolum, iar doza recomandata reprezinta inhalarea continutului unei capsule de 150 micrograme,
o data pe zi, utilizand inhalatorul. Doza trebuie crescuta numai la recomandarea medicului. O doza de
300 micrograme, o data pe zi, este recomandata in special la pacientii cu BPOC severa. Doza maxima
recomandatad este de 300 micrograme, o data pe zi.

4. Monitorizarea tratamentului

Se face pe baza semnelor clinice si spirometrie

5. Intreruperea tratamentului

- Aparitia semnelor de hipersensibilitate: reactii alergice, angioedem (inclusive dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), urticarie sau eruptii cutanate

- Bronhospasm paradoxal

- Agravarea bolii

- Aparitia efector sistemice.

- Aparitia efector cardiovasculare: cresterea alurii ventriculare, a tensiunii arteriale, semen EKG
(aplatizarea undei T, prelungirea intervalului QT, subdenivelarea segmentului QT

- Hipokaliemie semnificativa care pot genera reactii cardiovasculare

- Hiperglicemie semnificativa in special la pacientii cu diabet zaharat.

6. Prescriptori

Initierea se va face de catre medicii din specialitatea pneumologie, alergologie, medicina interna
iar continuarea se poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata n
scrisoarea medical.



DCI: COMBINATII (INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 257, cod (R03AL04): DCI COMBINATII

(INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM)

I. Indicatie terapeutica:
BronhoPneumopatie Obstructivda Cronica (BPOC) pentru tratamentul bronhodilatator de
intretinere pentru ameliorarea simptomelor la pacientii adulti

I1. Diagnostic:
Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:

spirometrie cu raport VEMS/CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioard a normalului

istoric de expunere la factori de risc (fumat > 20 PA, inf. resp. recurente, expunere
noxe/gaze)

adult

simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT-Tabel 2):

- dispnee

si/sau tuse cronica

si/sau productie de sputa

senzatie de constrictie toracica

absenta criteriilor de astm.

II1. Criterii de includere:

1. Varsta peste 18 ani

2. Diagnostic de BPOC documentat conform criteriilor de mai sus

3. Unul din (Tabel 1):

a)

b)

Grup GOLD B

pentru pacientii cu dispnee persistentd la terapia cu un sigur bronhodilatator cu lunga
durata de actiune (LAMA sau LABA)

terapie de prima intentie la pacientii cu dispnee severa (evaluata pe scala mMRC de > 2)
Grup GOLD C

pacientii cu profil exacerbator persistent sub monoterapia cu LAMA (conform
recomandarilor GOLD studiile clinice au aratat un efect superior in reducerea ratei de
exacerbari LAMA versus LABA).

inaintea terapiei combinate LABA/ICS pentru pacientii exacerbatori sub terapia cu
LAMA din cauza riscului de pneumonie asociat terapiei ICS



c) Grup GOLD D

- tratament de prima intentie la pacientii din grupul D

- tratament alternativ dupa reevaluarea schemei terapeutice la pacientii tratati anterior cu
combinatia LABA/ICS si/sau LAMA/LABA/ICS

IV. Criterii de excludere:

- Aparitia semnelor de hipersensibilitate: reactii alergice, angioedem (inclusiv dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), urticarie sau eruptie cutanata

- Bronhospasm paradoxal

- Aparitia efectelor sistemice

- Efecte anticolinergice

- aparitia efectelor cardiovasculare: cresterea aliurii ventriculare, a tensiunii arteriale, semn
EKG (aplatizarea undei T, prelungirea intervalului QT, subdenivelarea segmentului QT)

- Hipokaliemia semnificativa care poate genera reactii cardiovasculare

- Hiperglicemia semnificativa in special la pacientii cu diabet zaharat

- Refuzul pacientului.

V. Tratament:

Doze: Doza recomandata este de indacaterol 85 pg si glicopironiu 43 pg/capsula, constand in
inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, la aceeasi ora, utilizdnd inhalatorul Ultibro
Breezhaler.

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilitd in
principal prin gradul de ameliorare al dispneei si/sau reducerii numarului de exacerbari).

VI. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua
eficacitatea acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual.

Eficacitatea medicatiei este evaluata pe baza evaluarii clinice (subiective) a pacientului si a unor
scale de dispnee (CAT sau mMRC) (Tabel 2).

Modificarea parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei tratamentului. Testul
de mers de 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de evaluare a eficacitatii
tratamentului.

VIL intreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse
sau efectului insuficient.

VIII. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substantele active (indacaterolum sau glicopironium) sau la oricare dintre
excipienti (lactoza monohidrat, stearat de magneziu)

IX. Prescriptori:

Tratamentul se initiaza de medicii in specialitatea pneumologie sau medicind interna si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
medicala.



Tabel Nr. 1
A. Clasificarea BPOC in grupuri GOLD

e Grupul A: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), fara risc de exacerbari (cel
mult 1 exacerbare fara spitalizare Tn ultimul an)

e Grupul B: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), fara risc de exacerbari
(cel mult 1 exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul C: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), cu risc de exacerbari (minim
1 sau 2 exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

e Grupul D: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), cu risc de exacerbari
(minim 1 sau 2 exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

Note:

BronhoPneumonia Obstructivd Cronica (BPOC) este o boald obisnuitd ce poate fi
prevenitd/tratatd, caracterizatd prin simptome respiratorii persistente, limitarea fluxului de aer,
datorate anomaliilor de cai aeriene/alveolare, ca urmare a expunerii indelungate la noxe
particulate sau gaze.

VEMS (volumul expirator maxim In prima secundd) folosit pentru diagnostic, prognostic si
evaluarea spirometricd GOLD pe clasele 1 - 4 este cel masurat postbronhodilatator (i.e. la 20 - 30
minute dupa administrarea a 400 pg salbutamol inhalator, de preferintd printr-o camera de
inhalare).

Exacerbarea este definitd ca o agravare acutd a simptomatologiei respiratorii din BPOC care
determina terapia aditionala specifica.

Exacerbare severa este definitd prin una din:
- spitalizare continua pentru exacerbare BPOC
- prezentare la camera de garda/UPU pentru exacerbare BPOC

Terapia de intretinere cu bronhodilatatoare de lunga durata trebuie initiatd cat mai curand posibil,
inainte de externarea din spital.
- LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist) = Anticolinergic cu durata lunga de actiune
- LABA (Long Acting f2-agonist) = f2-agonist cu duratad lunga de actiune
- ICS (Inhaled Corticosteroid) = Corticosteroid inhalator

Tabel Nr. 2

Scala mMRC pentru misurarea dispneei

Grad Descriere

0 Am respiratie grea doar la efort mare




1 Am respiratie grea cdnd ma grabesc pe teren plat sau cand urc o pantd lind

2 Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie sd ma opresc din
cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu

w

Ma opresc din cauza respiratiei grele dupd ce merg aproximativ 100 de metri sau citeva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sd ies din casd, sau am respiratie grea cand ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sd aleagd varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale.
Unii pacienti folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie

dificila, sufocare, oboseala etc.

A. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra/celula care descrie cel mai bine starea

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata 012345 Pieptul meu este plin de mucus/secretii

Nu am secretii/mucus 012345 Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu Tmi simt pieptul incircat deloc 012345 Obosesc atunci cand urc o panta sau urc scirile
Nu obosesc atunci cand urc o pantd sau [ 012345 Ma simt foarte limitat in desfasurarea activitatilor
urc scdrile casnice

Nu sunt deloc limitat in desfagurarea | 012345 Nu ma simt increzitor sa plec de acasa din cauza
activitatilor casnice conditiei mele pulmonare

Sunt Increzator sa plec de acasd in ciuda | 012345 Nu pot dormi din cauza conditiei mele pulmonare
conditiei mele pulmonare

Am multa energie 012345 Nu am energie deloc

Scorul Total




DCI: COMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 258, cod (R03AL05): DCI COMBINATII
(ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT)

I. Indicatie terapeutica:
BronhoPneumopatie Obstructivd Cronicda (BPOC) pentru ameliorarea simptomelor, ca tratament
bronhodilatator de intretinere

I1. Diagnostic:
Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:
- spirometrie cu raport VEMS / CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioara a normalului
- istoric de expunere la factori de risc (fumat > 20 PA, inf. resp. recurente, expunere noxe/gaze)
- adult
- simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT-anexa 2):
e dispnee
e si/sau tuse cronica
e si/sau productie de sputa
e constrictie toracica
absenta criteriilor de astm

III. Criterii de includere:
1. Varsta peste 18 ani

2. Diagnostic de BPOC documentat conform criteriilor de mai sus

3. Unul din (anexa 1):
a) Grup GOLD B
- pentru pacientii cu dispnee persistenta la terapia cu un sigur bronhodilatator cu lunga durata de
actiune (LAMA sau LABA)
- terapie de primad intentie la pacientii cu dispnee severa (evaluatd pe scala mMRC de > 2)
b) Grup GOLD C
- pacientii cu profil exacerbator persistent sub monoterapia cu LAMA (conform recomandarilor
GOLD studiile clinice au aratat un efect superior in reducerea ratei de exacerbari LAMA versus
LABA).
- Tnaintea terapiei combinate LABA/ICS pentru pacientii exacerbatori sub terapia cu LAMA din
cauza riscului de pneumonie asociat terapiei ICS
c) Grup GOLD D
- tratament de prima intentie la pacientii din grupul D



- tratament alternativ dupa reevaluarea schemei terapeutice la pacientii tratai anterior cu
combinatia LABA/ICS si/sau LAMA/LABA/ICS

IV. Criterii de excludere:
- Intoleranta la substantele active sau la oricare dintre excipienti.
- Refuzul pacientului.

V. Tratament:
Doze: Doza uzuald este de 1 doza (340 mcg aclidiniu/12 mcg fomoterol), de doud ori pe zi,
administratd pe cale inhalatorie, la interval de 12 ore

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilitd in principal
prin gradul de ameliorare al dispneei si/sau reducerii numarului de exacerbari).

VI. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua eficacitatea
acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual. Eficacitatea medicatiei este
evaluata pe baza evaluarii subiective a pacientului i a unor scale de dispnee (CAT sau mMRC) (anexa
2). Modificarea parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei tratamentului. Testul de
mers de 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de evaluare a eficacitatii.

VIL intreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse sau
efectului insuficient

VIII. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la lactoza sau la una din cele doud substante active

IX. Prescriptori:
Tratamentul se inifiazd de medicii In specialitatea pneumologie sau medicind internd si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Anexa nr. 1
Clasificarea BPOC in grupuri GOLD

e Grupul A: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), fara risc de exacerbari (cel mult 1
exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul B: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), fara risc de exacerbari (cel
mult 1 exacerbare fara spitalizare n ultimul an)



e Grupul C: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), cu risc de exacerbari (minim 1 sau
2 exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

e Grupul D: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), cu risc de exacerbari (minim 1
sau 2 exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

Note:

BronhoPneumonia Obstructiva Cronica (BPOC) este o boalda obisnuitd ce poate fi prevenitd/tratata,
caracterizatd prin simptome respiratorii persistente, limitarea fluxului de aer, datorate anomaliilor de
cai aeriene/alveolare, ca urmare a expunerii indelungate la noxe particulate sau gaze.

VEMS (volumul expirator maxim in prima secundd) folosit pentru diagnostic, prognostic si evaluarea
spirometrica GOLD pe clasele 1 - 4 este cel masurat postbronhodilatator (i.e. la 20 - 30 minute dupa
administrarea a 400 pg salbutamol inhalator, de preferinta printr-o camera de inhalare).

Exacerbarea este definitd ca o agravare acutd a simptomatologiei respiratorii din BPOC care determina
terapia aditionala specifica.

Exacerbare severa este definitd prin una din:
- spitalizare continua pentru exacerbare BPOC
- prezentare la camera de garda / UPU pentru exacerbare BPOC

Terapia de intretinere cu bronhodilatatoare de lungd duratd trebuie initiatd cat mai curand posibil,
inainte de externarea din spital.

- LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist) = Anticolinergic cu durata lunga de actiune

- LABA (Long Acting Beta2-agonist) = Beta2-agonist cu durata lunga de actiune

- ICS (Inhaled Corticosteroid) = Corticosteroid inhalator

Anexa nr. 2

Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra/celula care descrie cel mai bine starea

EXEMPLU: Ma simt foarte M simt foarte riu SCOR
bine
Nu tusesc niciodata 02293 (4 (s Pieptul meu este plin de mucus/secretii
Nu am secretii/mucus 0 (12934 Imi simt pieptul foarte incarcat
Nu Imi simt pieptul incércatdeloc | g 1 2 31 4 5 Obosesc atunci cind urc o pantd sau urc
scdrile
Nu obosesc atunci cand urc o g ' 1 2 3 4 5 Ma simt foarte limitat in desfasurarea

pantd sau urc scarile

activitatilor casnice

Nu sunt deloc limitat 1in
desfasurarea activitatilor casnice

(=]

Nu ma simt increzator sd plec de acasa din
cauza conditiei mele pulmonare

Sunt increzator sa plec de acasa in
ciuda conditiei mele pulmonare

(=]

Nu pot dormi din cauza conditiei mele
pulmonare

Am multa energie

(=]

Nu am energie deloc

Scorul Total




Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere

0 Am respiratie grea doar la efort mare

1 Am respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lind

2 Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datoritd respiratiei grele, sau trebuie s ma opresc
din cauza respiratiei grele cAnd merg pe teren plat in ritmul meu

3 Ma opresc din cauza respiratiei grele dupd ce merg aproximativ 100 de metri sau citeva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu Imi permite sd ies din casd, sau am respiratie grea cand ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sd aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale.
Unii pacienti folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunata, respiratie dificila,
sufocare, oboseala etc.




DCI: COMBINATII (TIOTROPIUM + OLODATEROLUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 259, cod (R03AL06): DCI COMBINATII
(TIOTROPIUM + OLODATEROLUM)

I. Indicatie terapeutica:
BronhoPneumopatie Obstructivd Cronica (BPOC) pentru ameliorarea simptomelor, ca tratament
bronhodilatator de intretinere

II. Diagnostic:
Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:
- spirometrie cu raport VEMS/CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioara a normalului
- istoric de expunere la factori de risc (fumat > 20 PA, inf. resp. recurente, expunere noxe/gaze)
- adult
- simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT - Tabel nr. 2):
dispnee
si/sau tuse cronica
si/sau productie de sputa
constrictie toracica
absenta criteriilor de astm

III. Criterii de includere:
1. Varsta peste 18 ani
2. Diagnostic de BPOC documentat conform criteriilor de mai sus

3. Unul din (Tabel nr. 1):

a) Grup GOLD B
- pentru pacientii cu dispnee persistenta la terapia cu un sigur bronhodilatator cu lungad durata de
actiune (LAMA sau LABA)
- terapie de prima intentie la pacientii cu dispnee severa (evaluatd pe scala mMRC de > 2)
b) Grup GOLD C

- pacientii cu profil exacerbator persistent sub monoterapia cu LAMA (conform recomandarilor
GOLD studiile clinice au aratat un efect superior in reducerea ratei de exacerbari LAMA versus
LABA).

- Tnaintea terapiei combinate LABA/ICS pentru pacientii exacerbatori sub terapia cu LAMA din
cauza riscului de pneumonie asociat terapiei ICS

c) Grup GOLD D

- tratament de prima intentie la pacientii din grupul D

- tratament alternativ dupa reevaluarea schemei terapeutice la pacientii tratati anterior cu combinatia
LABA/ICS si/sau LAMA/LABA/ICS

IV. Criterii de excludere:
- Intolerantd la Clorura de benzalconiu, Edetat disodic, Acid clorhidric 1M (pentru ajustarea
nivelului de pH) sau la unul din medicamentele active.



- Refuzul pacientului.

V. Tratament:

Doze: Doza recomandata este de 5 mcg tiotropiu si 5 mcg olodaterol, administratd sub forma a doua
pufuri eliberate din inhalatorul Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora.

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilita in principal prin
gradul de ameliorare al dispneei si/sau reducerii numarului de exacerbari).

VI. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua eficacitatea
acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual. Eficacitatea medicatiei este evaluata
pe baza evaluarii subiective a pacientului si a unor scale de dispnee (CAT sau mMRC) (Tabel nr. 2).
Modificarea parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei tratamentului. Testul de mers
de 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de evaluare a eficacitatii.

VIL intreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse sau
efectului insuficient

VIII. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la tiotropiu sau olodaterol sau la oricare dintre excipienti

IX. Prescriptori:
Tratamentul se inifiaza de medicii in specialitatea pneumologie sau medicind interna si poate fi continuat
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Tabel nr. 1

Clasificarea BPOC in grupuri GOLD

e Grupul A: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), farad risc de exacerbari (cel mult 1
exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul B: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), fara risc de exacerbari (cel mult
1 exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul C: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), cu risc de exacerbari (minim 1 sau 2
exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

e Grupul D: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), cu risc de exacerbari (minim 1
sau 2 exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

Note:

BronhoPneumonia Obstructiva Cronica (BPOC) este o boald obisnuitd ce poate fi prevenitd/tratata,
caracterizatd prin simptome respiratorii persistente, limitarea fluxului de aer, datorate anomaliilor de cai
aeriene/alveolare, ca urmare a expunerii indelungate la noxe particulate sau gaze.

VEMS (volumul expirator maxim in prima secunda) folosit pentru diagnostic, prognostic si evaluarea
spirometrica GOLD pe clasele 1 - 4 este cel masurat postbronhodilatator (i.e. la 20 - 30 minute dupa
administrarea a 400 pg salbutamol inhalator, de preferinta printr-o camera de inhalare).



Exacerbarea este definitd ca o agravare acutd a simptomatologiei respiratorii din BPOC care determina

terapia aditionala specifica.

Exacerbare severa este definitd prin una din:
- spitalizare continua pentru exacerbare BPOC
- prezentare la camera de garda/UPU pentru exacerbare BPOC

Terapia de intretinere cu bronhodilatatoare de lunga durata trebuie initiata cat mai curand posibil, inainte

de externarea din spital.
- LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist) = Anticolinergic cu duratd lunga de actiune
- LABA (Long Acting $2-agonist) = f2-agonist cu duratd lungd de actiune
- ICS (Inhaled Corticosteroid) = Corticosteroid inhalator

Tabel Nr. 2

Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra/celula care descrie cel mai bine starea

EXEMPLU: Ma simt foarte bine Ma simt foarte rau SCOR
Nu tusesc niciodata 012345 Pieptul meu este plin de mucus/secretii
Nu am secretii/mucus 012345 Imi simt pieptul foarte incircat
Nu Tmi simt pieptul incircat deloc 012345 Obosesc atunci cand urc o pantd sau urc scarile
Nu obosesc atunci cand urc o pantd sau | 012345 Ma simt foarte limitat in desfasurarea activitatilor
urc scdrile casnice
Nu sunt deloc limitat in desfagurarea [ 012345 Nu ma simt increzdtor sa plec de acasa din cauza
activitatilor casnice conditiei mele pulmonare
Sunt increzator sa plec de acasda in ciuda | 012345 Nu pot dormi din cauza conditiei mele pulmonare
conditiei mele pulmonare
Am multa energie 012345 Nu am energie deloc
Scorul Total
Scala mMRC pentru masurarea dispneei
Grad Descriere
0 Am respiratie grea doar la efort mare
1 Am respiratie grea caind ma grabesc pe teren plat sau cand urc o pantd lind
2 Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie s ma opresc
din cauza respiratiei grele cdnd merg pe teren plat in ritmul meu
3 Ma opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau citeva minute pe teren plat
4 Respiratia grea nu Tmi permite sd ies din casa, sau am respiratie grea cind ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale.

Unii pacienti folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie dificila,

sufocare, oboseala etc.



DCI: GLICOPIRONIUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 260, cod (R03BB06): DCI GLICOPIRONIUM

I. Definitie

Bronopneumonia obstructiva cronica se caracterizeaza prin obstructia cdilor aeriene care este de
reguld progresiva, nu este complet reversibila si nu se modifica marcat in decursul mai multor luni.

Il. Indicatii:

Glicopironium este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea
simptomelor la pacientii adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica

lIl. Criterii de includere a pacientilor

Diagnosticul de bronhopneumonie cronica obstructiva

1. Clinic

Tuse
e cronica: minim trei luni pe an, doi ani consecutiv = diagnostic de bronsita cronica,
e deseori productiva, cu sputa mucoasa si uneori mucopurulenta
e predominant matinala ("toaleta bronsica")
b. Dispnee
simptomul central in BPOC
e  apare initial la eforturi mari: alergat, carat greutati mari, munca fizica grea;
e  pacientul nu mai poate face aceleasi eforturi ca persoanele de aceeasi varsta cu el
Examenul fizic
e  obezitate sau hipoponderalitate
e semne de obstructie: expir prelungit (durata ascultdtorie a expirului este egala sau mai lunga
decat a inspirului), raluri sibilante si ronflante, expir cu buzele tuguiate
e semne de hiperinflatie: torace "in butoi" (diametru anteroposterior marit),
e  hipersonoritate la percutie, diminuarea murmurului vezicular, atenuarea zgomotelor cardiace
e semne de cord pulmonar cronic: galop drept, edeme gambiere (pana la anasarca),

Q



e hepatomegalie de staza, jugulare turgescente

e semne de insuficienta respiratorie: cianoza centrala, flapping tremor, alterarea starii de
constienta

2. Spirometric.
Obstructia cailor aeriene este definita ca:
- VEMS < 80% din valoarea prezisa si
- VEMS/CVF < 70% din valoarea prezisa
- VEMS - volum expirator maxim in prima secunda
- CVF - capacitate vitala fortata

IV. Initierea tratamentului si doze

Glicopironiu este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere. intrucidt schema
terapeutica cu glicopironiu este mai ieftina decéat cea cu tiotropiu, la pacientii naivi care nu au fost tratati
anteriori cu antimuscarinice cu durata foarte lunga de actiune, tratamentul se initiaza cu glicopironiu, iar
doza recomandata consta in inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, utilizdnd inhalatorul.

V. Monitorizarea tratamentului

Se face pe baza semnelor clinice si spirometrie

VI. intreruperea tratamentului

- Aparitia semnelor de hipersensibilitate: reactii alergice, angioedem (inclusive dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), urticarie sau eruptii cutanate

- Bronhospasm paradoxal

- Efecte anticolinergice

VII. Prescriptori

Initierea se va face de catre medicii din specialitatea pneumologie, alergologie, medicina interna
iar continuarea se poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medical.



DCIl: OMALIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 261, cod (R03DX05): DCI OMALIZUMABUM

Indicatii terapeutice:
Astmul alergic sever refractar insuficient controlat cu doze mari de corticosteroid inhalator n asociere cu beta-2 agonist cu durata
lunga de actiune, cu nivele de IgE serice totale in intervalul acceptat.

Diagnostic:
Diagnostic de astm conform Ghidului roman de management al astmului (posibil in antecedente) prin simptome astmatice $i minim
unul dintre:
1. cresterea VEMS postbronhodilatator (20 - 30 min. dupa 400 mcg de salbutamol inhalator) cu minimum 12% si minimum 200
mL;
2. variabilitatea PEF de minimum 20% 1n minimum 3 zile din 7 pe o duratd de minimum 2 sdptamani;
3. hiperreactivitate bronsica la metacolina (PC20 < 8 mg/mL).

Criterii de includere:
1. varsta peste 12 ani (adulti si adolescenti); pentru 6 - 11 ani - conform RCP; nu este indicat sub 6 ani;
2. diagnostic de astm documentat de minimum 1 an;
3. alergie IgE mediata confirmata prin una din (inclusiv in antecedente):
a) test cutanat prick pozitiv la minimum un aeroalergen peren;
b) IgE specifice prezente la minimum un aeroalergen peren (peste nivelul prag indicat de laborator);
4. management al astmului optimizat de catre medicul specialist, cu duratd de urmarire de minimum 6 luni, care sa includa:
a) tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA (vezi tabel anexa 1), in asociere cu beta-2

agonist cu durata lunga de actiune timp de minimum 6 luni (tehnica inhalatorie corectad si aderenta la tratament confirmata de
medicul curant);



b) excluderea altor boli care pot mima astmul sever (diskinezia de corzi vocale, poliangeitd granulomatoasd eozinofilica -
sindromul Churg-Strauss, aspergiloza bronhopulmonara alergica, BPOC etc.);

¢) managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian, tulburari psihice etc.) sau altor conditii
(fumatul de tigarete);

5. lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una din:
a) lipsa de control al simptomelor (scor simptomatic ACT < 20 sau scor simptomatic ACQ > 15)
sau
b) tratament cronic (minimum 3 luni) cu corticosteroid oral (echivalent prednison 7,5 - 10 mg/zi);
sau
¢) minimum 2 exacerbari severe in ultimul an, care au necesitat cure de corticosteroid oral cu duratd de minimum 4 zile fiecare,
documentate medical (scrisoare medicald, bilet de externare etc.)

Criterii de excludere:
1. intoleranta la omalizumab sau la unul din excipienti;

2. fumator activ sau ex-fumator de mai pugin de 3 luni;
3. boala alternativa (vezi 4.b.);
4. infectie respiratorie recenta (< 1 lunad);
5. sarcind sau aldptare;
6. necomplianta.
Tratament:

1. Doze: Omalizumab se administreaza prin injectie subcutanatd la 2 sau 4 sdptamani interval in functie de doza necesard. Doza
maxima ce poate fi administrata odata este de 600 mg, ca urmare pentru cei care necesitd doze cuprinse intre 750 - 1.200 mg pe
4 saptamani, se administreaza jumatate (i.e. 375 - 600 mg) la fiecare 2 sdptamani. Doza administrata si intervalul in functie de
masa corporald si de nivelul IgE serice totale sunt figurate in tabel (anexa 2).

2. Durata: Omalizumab se administreaza initial pe o duratd de 16 saptamani, urmata de o evaluare de catre medicul curant pentru
a stabili efectul tratamentului asupra controlului astmului (vezi monitorizare). In cazul unui efect favorabil, tratamentul se
administreaza indefinit, cu reevaluarea anuala a efectului si continuarea tratamentului la cei cu efect favorabil.

Monitorizarea tratamentului:
Evaluarea pacientului dupa 16 saptdmani de tratament printr-o evaluare globala a medicului specialist care se bazeaza pe (si se justifica
prin) compararea urmatorilor parametri cu valorile preexistente tratamentului cu omalizumab:

- controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (anexele 3 si 4);



- frecventa exacerbdrilor severe;
- spirometrii seriate (la fiecare 4 saptamani imediat Tnaintea administrarii medicatiei, inclusiv omalizumab);

Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

- raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3 pct sau a scorului
simptomatic ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4
luni);

- raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

- raspuns nefavorabil sau agravare

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii cu raspuns favorabil (complet sau partial) la 16 sdptimani de administrare de
omalizumab.

Pentru pacientii care vor continua tratamentul peste 16 saptamani evaluarea va fi anuala dupa aceleasi criterii ca mai sus, cu decizia de
a continua tratamentul in cazul in care se mentine efectul favorabil initial.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab
a) decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul cu Omalizumab, contrar indicatiei medicale;
b) decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Omalizumab in cazul intolerantei la tratament sau efectului insuficient sau
absent.

Contraindicatii
- hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti;
- sarcind, datoritd efectelor incerte asupra fatului; astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda folosirea unei metode de
contraceptie cu index Pearl < 1;
- alaptare.

Prescriptori
Medicamentul poate fi prescris de catre medicii din specialititile pneumologie, pediatrie, alergologie si imunologie clinica.
Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicala



Anexa Nr. 1

Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Medicament Doza zilnica (mcg)
Mica Medie Mare

Beclometazona dipropionat (CFC) 200 - 500 500 - 1000 > 1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100 - 200 200 - 400 > 400
Budesonidd (DPI) 200 - 400 400 - 800 > 800
Ciclesonida (HFA) 80 - 160 160 - 320 > 320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a 200
Fluticazona propionat (DPI) 100 - 250 250 - 500 > 500
Fluticazona propionat (HFA) 100 - 250 250 - 500 > 500
Mometazona furoat 110 - 220 220 - 440 > 440
Triamcinolon acetonid 400 - 1000 1000 - 2000 > 2000

Anexa Nr. 2

Tabel. Doze folosite in functie de masa corporala si de nivelul IgE serice totale determinate anterior

inceperii tratamentului:

- caractere normale pe fond alb - doza o data la 4 sdptamani;
- caractere bold pe fond alb - doza o data la 2 sdptamani;

— fond inchis - nu se administreaza.

Concentratie Greutate corporala (kg)
initiald IgE (> 20 -25(>25-30(|>30-40(>40-50(>50-60|>60-70|>70-80(>80-90|>90-125 [> 125 - 150
(UI/ml)
> 30 - 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
> 300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
> 500 - 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600




> 600 - 700 300 225 450 600 375 450 450 525
> 700 - 800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800 - 900 225 225 300 375 450 525 600

> 900 - 1000 225 300 375 450 525 600

> 1000 - 1100 225 300 375 450 600

> 1100 - 1200 300 300 450 525 600

> 1200 - 1300 300 375 450 525

> 1300 - 1500 300 375 525 600

Anexa Nr. 3

Testul de control al astmului (ACT™)

1. in ultimele 4 siptimani, cit de mult timp v-a impiedicat astmul s faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
1 2 3 4 5
2. n ultimele 4 saptamani, cat de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o data pe zi O data pe zi De 3 - 6 ori pe O data sau de doua ori pe Deloc
saptamana saptamana
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 siptimani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decit de obicei dimineata, din
cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieritoare, tuse, respiratie dificili, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe 2 - 3 nopti pe O data pe O data sau de doua ori Deloc
saptamana saptamana saptamana
1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 siaptamani, cit de des ati utilizat medicatia de crizi, prin inhalator sau nebulizator (de exemplu
Salbutamol, Ventolin®, Seretide®, Berotec® sau Becotide®)?




De 3 sau mai multe ori pe zi De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe O data pe saptamana sau Deloc
saptamana mai putin
1 2 3 4 5
5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptamani?
Nu a fost controlat deloc Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe
deplin
1 2 3 4 5

Anexa Nr. 4
Chestionarul de control al astmului (ACQ®)
1. In ultimele 7 zile, ct de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din cauza 0 Niciodata
astmului? 1 Rareori

2 De putine ori
3 De cateva ori
4 De multe ori
5 De foarte multe ori

6 Nu am putut sd dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, simptomele dvs. de astm, | 0 Nu am avut simptome
cand v-ati trezit dimineata? 1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general, in activititile dvs. din | 0 Deloc limitat/a
cauza astmului? 1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, cata lipsa de aer ati simtit, in general, din cauza 0 Deloc
astmului? 1 Foarte putina
2 Putina
3 Moderata

4 Destul de multa




5 Multa
6 Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, ct timp ati avut, in general, un hardit in piept?

0 Niciodata

1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu actiune pe
termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi?
(Daci nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceasti intrebare, va rugam
sd cereti ajutor)

0 Deloc

1 1 - 2 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

2 3 - 4 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

3 5 - 8 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

49 - 12 pufuri/inhalatii In cele mai multe
zile

5 13 - 16 pufuri/inhalatii In cele mai multe
zile

6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele
mai multe zile




DCI BENRALIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 262, cod (R03DX10): DCI BENRALIZUMABUM

1. Indicatii terapeutice

Benralizumab este indicat ca tratament de intretinere add-on la pacientii adulti cu astm eozinofilic sever,
care nu este controlat in mod adecvat prin administrarea inhalatorie a unei dozei mari de corticosteroizi
plus B-agonisti cu durata lunga de actiune.

a) Criterii de includere a in tratamentului cu benralizumab

1) Varsta peste 18 ani (adulti)

2) Diagnostic de astm sever, conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si
Prevenirea Astmului (GINA).

3) Eozinofile in sédngele periferic: > 300 celule/ul la initierea tratamentului sau = 150 celule/pl la cei
tratati intermitent sau continuu cu CSO (corticosteroid oral) = 8 mg/zi(8 mg prednison/echivalent
6 mg metilprednisolon);
Vechimea analizelor sa nu depaseasca 12 luni.

4) Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu durata de urmarire de minimum
6 luni, care sa includa:

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori ih doza mare, conform recomandarilor GINA (Anexa
1), in asociere cu beta-2 agonist cu durata lunga de actiune timp de minimum 6 luni
(tehnica inhalatorie corectad si aderenta la tratament confirmata de medicul curant);

b. managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian,
tulburari psihice etc.) sau al altor conditii (fumatul de tigarete);

5) Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una dintre:

a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventa a terapiei de
ameliorare a simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de astm);

b. exacerbari frecvente (=2/an) care necesitd corticoseroizi oral si/sau injectabil de scurta
durata, sau >lexacerbare/an la cei cu CSO zilnic, sau exacerbari severe (>1/an) care
necesita spitalizare.

b) Criterii de excludere a tratamentului cu benralizumab
1) Hipesensibilitate/intoleranta la benzalizumab sau la unul din excipienti
2) Necomplianta, in opinia medicului curant
3) Sarcina
Este de preferat sa fie evitata utilizarea benralizumab in timpul sarcinii. Administrarea sa la femei
insarcinate trebuie luata in considerare numai daca beneficiul preconizat pentru mama este mai
mare decat orice risc posibil pentru fat.



4) Alaptare
Trebuie luatd decizia de fintrerupere a alaptarii sau de fintrerupere/oprire a utilizarii
benralizumab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

c) Precautii

Pacientii cu infectii helmintice preexistente cunoscute: trebuie tratati Thainte de inceperea terapiei cu
benralizumab. Tn cazul in care pe perioada tratamentului pacientul suferd o infectie helmintica ce nu
raspunde la tratament, administrarea benralizumab se intrerupe pana la rezolvarea infectiei helmintice.

2. Posologie si mod de administrare
2.1. Posologie

Doza recomandata este de 30 mg, administrata prin injectie subcutanata, la interval de 4 saptamani
pentru primele 3 doze, apoi la interval de 8 saptamani.

Daca la data planificata este omisa o injectie, schema terapeutica trebuie reluata cat mai curand posibil,
conform shemei de tratament recomandate; nu trebuie administrata o doza dubla.

Durata terapiei: benralizumab este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia
trebuie stabilita cel putin anual, in functie de severitatea afectiunii si controlul exacerbarilor.

2.2. Mod de administrare

Benralizumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul bratului, al coapsei sau a
abdomenului. Nu trebuie injectat in zone cu tegument sensibil, cu contuzii, eritematos sau cu induratii.

Administrarea bernalizumab se poate face de catre un profesionist in domeniul sanatatii sau de o
persoana care are in grijd pacientul. Tn acest caz, benralizumab se administreazd sub forma de injectie
subcutanata la nivelul partii superioare a bratului, a coapsei sau a abdomenului.

Auto-administrarea trebuie avutad in vedere doar la pacientii care au deja experienta cu tratamentul cu
benralizumab, numai dupa primirea instructiunilor adecvate privind tehnica de injectare subcutanata si a
informatiilor despre semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate, si daca pacientul nu are
antecedente cunoscute de anafilaxie.

Pacientii cu istoric de anafilaxie trebuie monitorizati o perioada de timp adecvata dupa administrarea
tratamentului. La primele administrari, pacientul va fi supravegheat pentru o perioada de 2 ore.

Nu este recomandata intreruperea brusca a corticoterapiei orale dupa initierea tratamentului cu
benralizumab. Daca este necesar, scaderea dozelor de corticosteroizi trebuie sa se faca treptat si sub
supravegherea unui medic.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistenta medicald in cazul in care astmul nu este controlat sau daca
se agraveaza dupa initierea tratamentului.



Exacerbarile acute ale astmului aparute pe perioada tratamentului cu benralizumab nu justifica
intreruperea tratamentului cu benralizumab, si trebuie manageriate conform practicii curente de
tratament al exacerbarilor.

Nu este recomandata administrarea benralizumab concomitent cu alta terapie biologica pentru astm (nu
exista argumente in studii clinice).

2. 3 Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Reactii acute sistemice incluzand reactii anafilactice si reactii de
hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, urticarie papulomatoasa, eruptie cutanata tranzitorie) pot
aparea in primele ore dupa administrarea benralizumab, dar si cu debut intarziat (cateva zile).

in cazul unei reactii de hipersensibilitate, tratamentul cu benralizumab trebuie oprit si trebuie initiat
tratamentul adecvat.

Alte reactii adverse frecvente pot fi: faringita, cefalee, febra, durere la locul de injectare

Raportarea reactiilor adverse. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie
adverse suspectata prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).

2.4. Monitorizarea tratamentului cu benralizumab

Evaluarea pacientului de catre medicul specialist curant se face cel putin o data pe an privind severitatea
bolii si gradului de control al exacerbarilor prin urmatorii parametri cu valorile preexistente
tratamentului cu benzalizumab:

1. controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (Anexele 2 si 3);
2. frecventa exacerbarilor severe;
3. spirometrii seriate minim 3 pe an.
Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

1. raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3
pct sau a scorului simptomatic ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea sau mentinerea functiei
pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4 luni);

2. raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

3. raspuns nefavorabil sau agravare.

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mentine efectul favorabil (complet
sau partial).

2. 5 Oprirea tratamentului cu benralizumab
Oprirea tratamentului cu benralizumab se face prin:

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul, contrar indicatiei medicale;
2. Decizie medicald de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau efectului
considerat insuficient sau absent de catre medicul curant.

2.6 Prescriptori



Medicii din specialitatile pneumologie, alergologie si imunologie clinica.

Anexa 1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2019

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200-500 500-1000 >1000
Beclometazond dipropionat (HFA) 100-200 200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 160-320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Anexa 2. Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)

1. in ultimele 4 siptimani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul si faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea O parte din timp Putin timp Niciodata
timpului
1 2 3 4 5

2. in ultimele 4 siiptimani, cit de des ati avut dificultiti de respiratie?

Mai mult de o data O data pe zi De 3 - 6 ori pe O data sau de doua Deloc
pe zi saptamana ori pe saptamana
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 siptimani, cit de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decit de obicei dimineata, din
cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieratoare, tuse, respiratie dificili, apisare sau durere in piept)?

4 sau mai multe 2-3 nopti pe O data pe saptamana O data sau de doua Deloc
nopti pe saptamana ori
saptamana
1 2 3 4 5

4. 1In ultimele 4 siptimani, cit de des ati utilizat medicatia de crizi, prin inhalator sau nebulizator ?

De 3 sau mai multe  De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe O data pe sdaptamana Deloc




ori pe zi sdptamana sau mai putin

1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptimani?

Nu a fost controlat Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
deloc
1 2 3 4 5

Anexa 3. Asthma Control Questionnaire’(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din | O Niciodatd
cauza astmului?

1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nuam putut sa dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cit de grave au fost, in medie, simptomele dvs. de | 0 Nu am avut simptome
astm, cand v-ati trezit dimineata?

1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave

5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, In general, in activitatile | 0 Deloc limitat/a
dvs. din cauza astmului?

1 Foarte putin limitat/a

2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a

6 Total limitat/a

4. 1In ultimele 7 zile, cata lipsd de aer ati simtit, in general, din cauza | 0 Deloc
astmului?
1 Foarte putina




Putina
Moderata
Destul de multa
Multa

Foarte multa

5. Inultimele 7 zile, cat timp ati avut, in general, un harait in piept?

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioada moderata de timp
Mult timp

Cea mai mare parte din timp

Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu actiune
pe termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in
fiecare zi?

(Dacd nu sunteti sigur/d cum sd rdspundeti la aceastd intrebare, vd rugdm sd cereti ajutor)

Deloc

1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
9-12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
13-16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai
multe zile




DCIIVACAFTORUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 263, cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

Ivacaftor este indicat pentru tratamentul copiilor cu varsta mai mare de 12 luni si avand
greutate mai mare de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chistica (FC)/
mucoviscidoza, care prezintd una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare (mutatii de clasa III)
la nivelul genei CFTR: G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
sau S549R .

Ivacaftor comprimate este de asemenea indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu varsta
de peste 18 ani, cu fibrozad chistica (FC), care prezintd o mutatie RI117H a genei CFTR (vezi
specificatii in tabel 1).

2. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand una din mutatiile mai sus mentionate

e Varsta peste 12 luni si 7 kg pentru preparatul sub forma de granule

e Varsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg, adolescenti si adulti, pentru preparatul
sub forma de tablete

e Toti pacientii trebuie sd efectueze testul sudorii cu maxim 6 luni anterior inceperii
tratamentului

e Test genetic care sa confirme prezenta uneia din mutatiile mentionate anterior

e Consimtdmant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE
e Varstasub 12 luni si greutatea sub 7 kg pentru preparatul granule
e Varsta sub 6 ani si greutatea sub 25 kg pentru preparatul sub forma de tablete
e Pacientii cu fibroza chistica care nu prezinta una din mutatiile mentionate anterior
e Refuzul semnarii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul
de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.



e Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
Testul sudorii trebuie efectuat, la 6-8 saptamani dupa inceperea tratamentului, pentru a

determina reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficientd si pentru verificarea
compliantei la tratament. Testul sudorii se repeta la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior
anual la acei pacienti ce raman in tratamentul cu Ivacaftor, pentru a documenta respectarea
acelorasi cerinte de eficienta si complianta.
a) Absenta eficientei tratamentului
Se considera ca tratamentul este eficient daca :

- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade sub 60 mmol/l sau

- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiala

Notd: in cazul 1n care testul sudorii initial a fost borderline (valori peste limita normalului dar
sub 60 mmol/l) eficienta va fi demonstratd prin cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea
preexistentd (la 1 lund anterior initierii tratamentului) dupa 3 luni de la inceperea acestuia, la
copilul care poate efectua spirometria.

Notd: 1n cazul 1n care scaderea valorii testului sudorii nu se evidentiaza, se vor verifica initial
complianta la tratament si corectitudinea recomandarilor (doze, mod de administrare, interval
timp, medicatie concomitentd) si apoi se va repeta testul sudorii la 1 saptdmand interval dupa
aceasta analiza, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaludrile periodice
¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) Intreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai
mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN).
In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pana la normalizarea valorilor
paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile posibile
ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de cétre medicii care isi desfasoard activitatea in centre destinate
evaludrii si tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Daca
genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de Inceperea tratamentului trebuie aplicatd o



metoda de genotipare precisa si validata, pentru a confirma prezenta uneia din mutatiile indicate
in criteriile de includere.

e Pentru cazurile ce prezinta varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in
asociere cu mutatia RI17H la adolescentii aflati la varsta postpubertald va fi initiata
terapia doar daca acestia prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica sau
daca este evidentiata anomalia de functie a CFTR.

Ivacaftor in monoterapie:

Pacientii cu varsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Doza Doza zilnica totala
>5 kgsi <7 kg 25 mg pe cale orald o daté la 12 ore, 50 mg

>7 kg si<l4 kg 50 mg pe cale orald o datd la 12 ore 100 mg

>14 kg si <25 kg 75 mg pe cale orala o data la 12 ore 150 mg

Pacientii cu varsta de >6 ani si cu greutate >25 kg, un comprimat de 150 mg pe cale orala la
interval de 12 ore (doza zilnica totala este de 300 mg).

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa sau gustare
la care se asociaza enzime pancreatice .

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sa Inghita comprimatele Intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte Tnainte de ingerare.

Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosintd unica si trebuie amestecat cu 5 ml de
alimente sau lichide adecvate varstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral,
preferabil imediat amestecirii cu produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul
in care nu se consuma imediat, amestecul este stabil timp de o ord. Alimentele sau lichidul
utilizate ca vehicul trebuie sa fie la o temperatura avand valori cel mult egale cu temperatura
camerei; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

Contraindicatii: Ivacaftor nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de
tipul intolerantei la galactoza, deficit total de lactaza, sau la aceia care prezinta sindrom de
malabsorbtie de glucoza sau galactoza).




Administrarea Ivacaftor- tabel 1

Ivacaf
tor

o
ra
1

> 12 luni

Greutate 27 kg
si <14kg: 50mg
granule x2 /zi

Greutate >14kg
si <25kg: 75mg
granule x 2/zi

Greutate > 25 kg
150mg

(sub forma de

tablete) x 2/zi

Copiii avand minim 12 luni si minim 7 kg care
prezinta una din urmatoarele mutatii (gating
mutations) GS551D, GI1244E, G1349D, GI178R,
G5518, S1251N, S1255P, S549N, S549R.
R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) — la acei
adolescenti cu varsta postpubertala daca :

Prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza
chistica sau evidenta anomaliei de functie a CFTR
Nu se recomanda celor cu screening pozitiv dar cu
diagnostic incert de fibroza chistica

Monitorizare

Functia hepatica la fiecare 3 luni, in primul an de
tratament, apoi anual.

Examen oftalmologic inaintea inceperii tratamentului
si ulterior anual la copiii cu varstd sub 12 ani.

Testul sudorii inaintea inceperii tratamentului si la 6-8
saptamani de la inceperea tratamentului, la 6 luni apoi
anual.

Elastaza 1in materii fecale 1naintea 1Inceperii
tratamentului si ulterior dupa 6 luni, la copiii cu
varsta intre 2 si 6 ani.

Administrarea se face la 0 masa ce contine grasimi.
Plicurile (granule) se amesteca cu o lingurita (5 ml) de
alimente — piure fructe, iaurt, lapte sau suc aflate la
temperatura camerei. Dupd amestecare se pot
administra in maximum 1 ora.

Tabletele se inghit intregi, nu se mestecd , nu se
piseaza.

Dozele se administreaza la circa 12 ore interval.

Nu se administreazd cu suc de grape-fruit sau de
portocale rosii.

Se wverificd Iintotdeauna posibilele interactiuni
medicamentoase cu tratamentul preexistent sau cu cel
recomandat la un moment dat (vezi tabel interactiuni).




Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uita sa ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual
in care primea respectiva doza si ar putea sa primeasca doza urmatoare conform orei prescrise
anterior. Dacd pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza
urmatoare.

Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare

CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.
In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST
ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2
ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd se urmareasca atent
rezultatele analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor
transaminazelor, trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Afectare hepatica Doza
Usoara (Child-Pugh Class A) Nu necesiti ajustarea dozei!
Moderata (Child-Pugh Class B) o Greutate >7 kg si <14kg : 50mg (granule) x1 /zi

e  Greutate >14kg si <25kg: 75mg (granule) x1 /zi
e Greutate >25kg: 150mg (tablete) x1 /zi

Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa, decat daca
se anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.
Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinina < 30
mL/min) sau cu boala renala in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra Ivacaftor Recomandare

Rifampicina, Reduc semnificativ nivelul Nu se asociazd

Fenobarbital, plasmatic

Carbamazepina,

Fenitoina, Sunitoarea

(Hypericum

perforatum)

Ketoconazol, Cresc nivelul plasmatic Scaderea dozei de Ivacaftor

Itraconazol, Se administreaza de 2 ori pe saptaimana

Posaconazol, 7 kgpanala<14kg=50mg

Voriconazol, 14 kgpanala<25kg=75mg

Telitromicina, peste 25 kg = 150 mg

Eritromicina

Fluconazol Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 1 tb pe zi

Claritromicina Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 2 zile pe sdptaméana sau inlocuirea ei cu
azitromicina

Digoxina, Ivacaftor creste nivelul Se recomanda prudentd, asocierea determina accentuarea efectelor

Ciclosporina, plasmatic al acestor secundare ale acestor medicamente




Everolimus, Sirolimus, | medicamente

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Reduc semnificativ nivelul
plasmatic

Warfarina si derivati Ivacaftor creste nivelul Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si urmarirea reactiilor
plasmatic al acestora adverse ale warfarinei

Midazolam, Fara efect fara modificarea dozelor

Alprazolam, Diazepam,

Triazolam

Contraceptive orale Fara efect Fara modificarea dozelor

Notd : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat privesc sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.
Poate produce ameteala, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTOR

La includerea in Programul de tratament cu IVACAFTOR se documenteaza
in dosarul pacientului:
e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta a cel putin una din mutatiile pentru
care este indicat medicamentul
e Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinicd initialda (anexa 1)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Ivacaftor:

e Evaluarea eficientei tratamentului:
Efectuarea testului sudorii la 6-8 saptamani de tratament sau

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul
sudorii initial sub 60 mmol/I

e Luna a 3-a de la initierea tratamentului ( anexa 2) plus:

1. Spirometria la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/l

2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si
al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea Ivacaftor.

e Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului — reevaluare intr-unul
din Centrele de Fibroza chistica/mucoviscidoza - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va face anual
conform fisei de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.
Anexa 1 si anexa 2 vor fi transmise de Centrele de Fibroza chistica/mucoviscidoza la CNAS in
vederea ludrii in evidenta a pacientilor sau excluderii acestora din evidenta, dupa caz.




VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, cu experientd in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului
si vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioada de maxim 30/31 zile de tratament. Este
recomandat ca medicii prescriptori sa faca parte din unul din Centrele Regionale de fibroza
chistica unde se pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.
Dupa initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea
pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau de catre medicul de familie in
baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire de la medicul coordonator.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior , cu
reevaluare n vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar

pediatru / pneumolog / pneumolog pediatru.

3. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al

bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat
consimtaméantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind administrarea:

CDATNU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicala dintr-un Centru de Fibroza Chistica care sa ateste
diagnosticul de fibroza chistica / mucoviscidoza.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de fibroza chisticd cu minim o mutatie
specificata in indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist /
primar genetician;

6. Evaluarea initiald — clinicd si paraclinicd (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice).



Anexa 1
Centrul de Fibroza chistica /mucoviscidoza

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Ivacaftor a
pacientului cu Fibroza chisticd/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaluarii
77Z/LL/AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatia

Testul sudorii

(valoare / tip de aparat)




Antecedente personale
fiziologice

Antecedente personale
patologice semnificative
(afectare pulmonara,
digestiva, complicatii)

Date clinice Greutate,
Lungime, examen clinic
general - elemente
patologice

Date paraclinice

obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii ( cu maxim 6
luni anterior) valoare/tip
aparat

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza 1n materii fecale
(pacient cu varsta 2-6 ani)




Examen oftalmologic

SE RECOMANDA:
Ivacaftor — forma farmaceutica............... doza:. ..o Perioada.......................
Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:

Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
Ivacaftor

Centrul de Fibroza chistica/mucoviscidoza

Tip evaluare
[ 16 luni; [ ]12 luni;
Anul initierii tratamentului cu Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/LL/AAAA

Data evaluarii
ZZ/LL/AAAA




Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume
mama/tata/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice Greutate,
Lungime, examen clinic
general -elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip
aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FVC

FEV1

FElastaza in materii fecale

(pacient cu varsta 2-6 ani)
sk

Examen oftalmologic ***

*la 6 luni de la initiere si ulterior anual

**la 6 luni de la initiere pana la 6 ani

**%*]a initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepaticd — la 3 luni

SE RECOMANDA:

[1 [ Continuarea tratamentului cu Ivacaftor — forma farmaceutica.........ccceevvvvevvveeennn..
doza: ................... perioada...................




(1 [ Intreruperea tratamentului cu Ivacaftor
Medic centru de expertiza :
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:

Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVACAFTOR

Subsemnatul(a) .., Ccu

CI/BI

.................................................... pacient  /parinte/tutore  legal al  copilului
diagnosticat cu fibroza chistica si cu minim o mutatie (G551D, G1244E,



G1349D, GI178R, G551S, SI25IN, S1255P, S549N sau S549R sau R117H - pacient adult care
indeplineste criteriile de includere) am fost informat de catre
................................................ privind tratamentul medical al bolii cu Ivacaftor
(Kaydeco).

Kalydeco este un medicament care contine substanta activa Ivacaftor. Ivacaftor este disponibil
sub formd comprimate filmate de 150 mg si plicuri de 25 mg, 50 mg sau 75 mg Ivacaftor.

Ivacaftor se utilizeaza in tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd cu varste de peste 12 luni si
adulti care au una din mutatiile descrise anterior si care modifica transportul normal al clorului si
respectiv al sodiului la nivelul canalelor specifice (potentiator).

Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii Ivacaftor
de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

e Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteala, odinofagie, congestie nazala, dureri
abdominale, diaree, cresterea transaminazelor, eruptie cutanata, suprainfectii bacteriene.

o Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinita, otalgie, tinnitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare , congestie sinuzald, hiperemie faringiana, greata,
formatiuni la nivelul sanilor.

e Reactii adverse mai rar intdlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului.

e Tratamentul cu Ivacaftor (Kalydeco) nu este indicat la copii cu varsta sub 12 luni , daca
pacientul este alergic la Ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament sau dacd pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina.

o Ivacaftor poate afecta modul de actiune al altor medicamente.

e Spuneti medicului dumneavoastrda daca dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (dacd sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte
medicamente concomitent cu Ivacaftor.

e Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:



Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, inducerea somnului,

Carbamazepina, prevenirea convulsiilor

Fenitoina

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Parafina si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Ivacaftor si necesita modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomandd a se efectua analize ale sdngelui Tnainte de tratamentul cu Ivacaftor si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica (la 3
luni, 6 luni, la 12 luni si ulterior la 12 luni sau atunci cand considera necesar).

Pentru o supraveghere atentd a stirii de sandtate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Ivacaftor, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 6-8 saptdmani, apoi la 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului si
ulterior anual in Centru de Fibroza chistica si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
asa cum a fost publicat si explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari n
evolutia starii de sandtate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt
pacient), sau la solicitarea medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de fibroza
chistica.

In situatia in care Tn mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul




de Fibroza chisticd, acestia au dreptul de a exclude copilul meu din acest program de tratament,
asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

in cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficientd,
medicul curant, impreund cu medicul coordonator pot opta pentru intreruperea tratamentului cu
Ivacaftor.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Ivacaftor.

Inainte de a incepe tratamentul, mid voi prezenta impreuni cu copilul meu la
medicul curant Tn vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicala
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in Centrul de Fibroza chistica, in termen de maxim 14 zile ma oblig
sa ma prezint cu toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua
prescrierea tratamentului (medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica,
pneumologie din teritoriu sau medicul meu de familie).

Pacient

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:

Medic curant:

Semnatura:

Medic coordonator Centru :

Semnatura:

Data :






DCI TAFLUPROSTUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 264, cod (SO1EE05): DCI TAFLUPROSTUM

Indicatii terapeutice

Scaderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis si la pacientii cu
hipertensiune oculara.

e Ca monoterapie la pacientii:
— care pot avea beneficii din utilizarea picaturilor oftalmice fara conservanti in prima linie
— care nu raspund suficient la tratamentul de prima linie

— care prezinta intoleranta sau contraindicatii la tratamentul de prima linie
e (Ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante

Tafluprostum este indicat la adulti cu varsta 218 ani.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata este o picatura de Tafluprostum in sacul conjunctival al ochiului (ochilor) afectat
(afectati), o data pe zi, seara.

Frecventa administrarii nu trebuie sa depaseasca o data pe zi

Nu se utilizeaza Tafluprostum mai mult de o data pe zi, deoarece eficacitatea tratamentului poate sa fie redusa
in cazul administrarilor cu frecventa mai mare.

In cazul in care se omite administrarea unei doze, nu se administreaza o doza dubla pentru a compensa doza
uitata ci se continua administrarea cu doza uzuala.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa tafluprost sau la oricare dintre excipientii enumerati.
- In perioada de alaptare

- Ingraviditate

Atentionari si precautii

- in caz de operatii pe globul ocular inclusiv cataracta
— in caz de inflamatii ale anexelor sau globului ocular
— in caz de herpes simplex ocular



In situatiile mentionate anterior se va sista tratamentul cu Tafluprost si se va inlocui cu un beteblocant sau
inhibitor de anhidraza carbonica.

Efecte adverse

Foarte frecvente :

modificare treptata a culorii ochiului prin cresterea cantitatii de pigment brun in partea colorata a
ochiului cunoscutd sub denumirea de iris. in cazul in care culoarea ochilor dumneavoastrd este un
amestec de culori (albastru-brun, gri-brun, verde-brun sau galben-brun), este mai probabil sd observati
aceste modificari decat daca aveti o culoare unica a ochilor (albastri, gri, caprui sau verzi). Orice
modificare a culorii ochilor poate necesita ani de zile sa apara, cu toate ca este vizibila, de regula, dupa
8 luni de tratament. Aceste modificari ale culorii ochilor pot fi permanente si diferenta de culoare e
mai evidenta daca utilizati Saflutan la un singur ochi. Se pare ca nu sunt probleme asociate cu
modificarea culorii ochilor.

inrosire a ochilor

iritatie a ochilor (senzatie de arsurd, mancarime, usturime, intepaturi sau senzatie de corp strdin in
ochi). In caz de Iritatie severa a ochilor, care determina lacrimarea excesiva a ochilor, pacientul trebuie
sfatuit sa se adreseze imediat medicului curant putand fi necesara reevaluarea tratamentului.
modificare treptatd a genelor ochiului tratat si a parului fin din jurul ochiului tratat. Aceste modificari
implica accentuarea culorii (innegrirea), cresterea lungimii, grosimii si numarului de gene.

Frecvente:

iritatie sau afectare a suprafetei ochiului, inflamare a pleoapelor (blefarita), durere la nivelul ochiului,
sensibilitate la lumina (fotofobie), conjunctivita.

Mai putin frecvente (pot afecta panala 1 din 100 persoane):

umflare a pleoapelor, uscaciune a ochilor, inflamare sau iritatie a suprafetei ochiului (keratitd), vedere
incetosata, inflamare a partii colorate a ochiului (uveita), inflamare a retinei (edem macular).

eruptii trecatoare pe piele

innegrire a pielii pleoapelor.

Prescriptori:

Tratamentul se initiaza de catre medicul oftalmolog si poate fi continuat de catre medicul oftalmolog sau
medicul de familie in dozele si pe durata mentionate in scrisoarea medicala.



DCI AFLIBERCEPTUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 265, cod (S01LA05): DCI AFLIBERCEPTUM

I. Indicatii
Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda),
afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de ram
sau OVR centrald),

c. afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)

Il. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
- Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
- Inflamatie intraoculara activa, severa

Ill. Doze si Mod de administrare
Afliberceptum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor
intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda)

1. Dozarecomandata de Afliberceptum este de 2 mg t, echivalent cu 50 microlitri.

2. Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna pentru trei administrari
consecutive. Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.

3. Pe baza interpretdrii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la doua luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip
ytrateaza si prelungeste”, crescand intervalele de injectare in incrementuri de 2 sau 4 saptamani,
astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice si fie mentinute stabile. Tn cazul in care rezultatele
vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut in
mod corespunzator, la un minim de doua luni in timpul primelor 12 luni de tratament.

n functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai mare decat
cel al vizitelor pentru injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectectari mai lungi de patru luni.

b. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de ram sau
OVR centrald)
Doza recomandata este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.



Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sa fie mai mic de
o luna. Tratamentul lunar continua pana cand se obtine acuitatea vizuala maxima si/sau nu existd semne de
activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru sdptamani, timp de trei luni consecutiv sau mai mult.
Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip ,trateaza si prelungeste”, crescand progresiv intervalul de
administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile, Tnsd nu
exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval.

Tn cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a tratamentului
trebuie scazut in mod corespunzator. Schema de monitorizare si tratament trebuie stabilitd de catre medicul
curant in functie de raspunsul individual al pacientului.

c. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Afliberceptum este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna, pentru 5 administrari consecutive, urmat
de o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip ,trateaza si prelungeste”, crescand
progresiv intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa
fie mentinute stabile; nu existd insa date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval.

n cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului
trebuie scazut in mod corespunzator.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant si poate fi realizat cu o
frecventa mai mare decat programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare
Imediat dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii intraoculare.

Dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome sugestive
de endoftalmita (ex. durere oculara, inrosirea ochilui, fotofobie, vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice (ex.
tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:

Tratamentul se initiaza si se continua de catre medicul in specialitatea oftalmologie.



DCI: DEFEROXAMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 266, cod (V001D): DCI DEFEROXAMINUM

Definitia afectiunii

Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar
in:

- B-talasemia majora si intermedia
- sindroame mielodisplazice
- aplazie medulara
- alte anemii
- boli hemato-oncologice politransfuzate
n absenta tratamentului chelator de fier evolutia este progresiva spre deces prin multiple insuficiente de

organ datorate supraincarcarii cu fier.

Criterii de includere

- pacienti cu B-talasemie majora cu varste peste 2 ani;
- dupa transfuzia a aprox. 20 unitati concentrat eritrocitar sau la o valoare a feritinei serice in jur
de 1000 pg/l.

Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Dozele standard

- la copii 20 - 40 mg/Kgc (nu se depaseste 40 mg/Kgc)
- laadult 50 - 60 mg/Kgc
- in perfuzie subcutanatd lenta pe parcursul a 8 - 12 ore/zi, minim 6 nopti/saptamana prin
intermediul unei pompite portabile;
- in functie de varsta pacientului, greutate si nivelul feritinei serice cu pastrarea indexului
terapeutic (doza medie zilnica de Desferal in mg/Kgc/valoarea feritinei serice in pg/l) sub 0,025;
- se asociaza vitamina C in doza limitata la 2 - 3 mg/Kgc/zi (oral si numai timpul perfuziei);
Chelarea intensiva cu deferoxamina - infuzie continua 24 ore intravenos sau subcutanat are urmatoarele
indicatii:

- persistenta valorilor crescute ale feritinei serice;



- boala cardiaca semnificativa;
- Tnaintea sarcinii sau transplantului medular.
(doza 50 - 60 mg/Kgc/zi)

Monitorizarea tratamentului

- lafiecare 3 luni:

— feritina seric3;

- monitorizarea cresterii longitudinale si greutatii corporale la pacientii pediatrici;

- control oftalmologic si audiologic de specialitate inaintea inceperii tratamentului si la 3 luni
pentru pacientii cu concentratii plasmatice ale feritinei serice scazute si anual in rest;

- bianual evaluarea functiei cardiace;

- anual evaluarea functiei endocrine.

Criterii de excludere din tratament
Reactii adverse:

- sistemice cronice:
e oculare;
e auditive;
o displazia cartilaginoasa a oaselor lungi si coloanei vertebrale asociate cu tulburari de crestere
la copiii mici;
- sindrom pulmonar acut;
- reactii senzitive generalizate;
- reactii cutanate locale severe;
- hipersensibilitate la deferoxamina (soc anafilactic, angioedem)

Comorbiditati:

- insuficienta renala severa;
- Non-responder:
e nu este cazul
- Non-compliant:
e datorita administrarii subcutanate zilnice complianta este scazuta la tratament.

Prescriptori: medicul hematolog sau oncolog.



DCI DEFERASIROXUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 267, cod (V002D): DCI DEFERASIROXUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

- Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in:
O beta-talasemia majora si intermedia

sindroame mielodisplazice

aplazie medulara

alte anemii

O O O o

boli hemato-oncologice politransfuzate
0 transplant medular
- Sindroamele talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)
- Evolutie progresiva spre deces in absenta tratamentului transfuzional si a tratamentului chelator de fier.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de sange frecvente (=7 ml masa eritrocitara/kg si luna) la pacientii
cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani sau mai mult
- atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la urmatoarele grupe de pacienti:

0 la pacientii copii cu beta-talasemie majora, cu supraincarcare cronica cu fier secundara transfuziilor de sange (27 ml masa
eritrocitara /kg si luna), cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani,

0 la pacientii adulti, copii si adolescenti cu beta-talasemie majora cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de sange
ocazionale (<7 ml masa eritrocitara/kg si luna), cu varsta de 2 ani sau mai mult,

O la pacientii adulti, copii si adolescenti, cu varsta de 2 ani sau mai mult cu supraincarcare cronica cu fier secundara
transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in alte situatii decat sindroamele talasemice (aplazia medulara, anemia
diseritropietica, alte anemii ereditare, sindroame mielodisplazice, alte boli hemato-oncologice politransfuzate, transplant
medlar)

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier care necesita tratament de chelare atunci cand tratamentul cu deferoxamina este
contraindicat sau inadecvat, la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii, cu varsta de 10 ani si peste aceasta
varsta



lll. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

A. Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate

Doze:

- dupa transfuzia a aprox. 20 unitati masa eritrocitara sau concentratia serica de feritina >1000 pg/I

e dozainitialad de 14 mg/Kgc/zi;

e poate fi avutd in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 21 mg/kg la pacientii care necesita reducerea nivelurilor
ridicate de fer din organism si carora li se administreaza, de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitara/kg si luna (aproximativ
>4 unitati/luna pentru un adult)

- la valori ale feritinei serice sub 1000 micrograme/| incarcarea cu fier este controlata cu o doza de 7 - 10 mg/Kgc/zi;
- tratament zilnic in functie de valoarea feritinei serice, pentru obtinerea unei balante negative a fierului.

Ajustarea dozei

= |afiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei

= ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg si vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al fiecarui pacient si
obiectivelor terapeutice (mentinerea sau reducerea incarcarii cu fier)

= |a pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu doze de 21 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritinei persista la valori
peste 2500 pg/l si nu indica o tendinta de scadere in timp), pot fi avute in vedere doze de pana la 28 mg/kg

= |a pacientii carora li se administreaza doze mai mari de 21 mg/kg: reduceri ale dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg dupa ce s-a realizat
controlul (concentratia plasmatica a feritinei persista sub 2500 pg/l si indica o tendintd de scadere in timp)

= |a pacientii la care concentratia plasmatica de feritina a atins valoarea tinta (de reguld, intre 500 si 1000 ug/l): reduceri ale dozei in trepte
de 3,5 pana la 7 mg/kg pentru mentinerea nivelurilor de feritina in intervalul tinta.

Forma farmaceutica.

- Deferasiroxum comprimate pentru dispersie orala 125 mg, 250 mg si 500 mg



- Deferasiroxum comprimate filmate 180 mg, 360 mg

Deferasiroxum comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a deferasiroxum, formula comprimate pentru
dispersie orald. In cazul trecerii de la comprimate pentru dispersie orald la comprimate filmate, doza de comprimate filmate trebuie s3 fie cu 30%

mai mica decat doza de comprimate pentru dispersie orald, rotunjita la un comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru formulele diferite sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Doze recomandate pentru supraincarcarea cronica cu fier secundara transfuziilor de sange

. Comprimate I
Comprimate . A . Feritina
. pentru dispersie | Transfuzii .
filmate/granule . plasmatica
orala
Dupa 20 unitati (aprox. sau >1000 I
Doza initiala 14 mg/kg/zi 20 mg/kg/zi 10gml/kg) del MIIIE (ap he/
>14 ml/kg/lunda de ME
21 mg/kg/zi 30 mg/kg/zi (aprox. >4 unitati/luna
Doze initiale pentru un adult)
alternative <7 ml/kg/lund de ME
7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi (aprox. <2 unitati/luna
pentru un adult)
Pentru pacientii
bine controlati | O treime din doza | Jumatate din doza
cu de deferoxamina de deferoxamina
deferoxamina

Monitorizare

Lunar

Interval-tinta

500-1000 pg/I




Trepte de
ajustare (la
fiecare 3-6 luni)

Crestere

3,5 - 7 mg/kg/zi

5-10 mg/kg/zi

Pana la 28 | Pana la 40 mg/kg/ >2500 g/l
mg/kg/zi zi
Scadere
3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi
<2500 pg/l

La pacientii tratati
cu >21 mg/kg/zi

La pacientii tratati
cu >30 mg/kg/zi

Cand se atinge valoarea-tinta

500-1000 pg/|

Doza maxima

28 mg/kg/zi

40 mg/kg/zi

Se va avea in
vedere
intreruperea
tratamentului

<500 pg/I

B. Sindroame talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)
Tratamentul de chelare trebuie inceput atunci cdnd concentratia hepatica de fier [CHF] > 5 mg Fe/g masa uscata [ms] sau concentratia plasmatica
a feritinei Tn mod consecvent > 800 pg/!

Doza initiala

Doza zilnicd initiald recomandata de deferasirox la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii este de 7 mg/kg corp

Ajustarea dozei

= |a fiecare 3 pana la 6 luni de tratament, trebuie avuta in vedere o crestere treptata a dozei cu cate 3,5 pana la 7 mg/kg daca CHF a
pacientului este = 7 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmaticd este in mod consecvent > 2000 pg/l si nu prezinta o tendintd descendentd,
iar pacientul tolereaza bine medicamentul. Dozele de peste 14 mg/kg nu sunt recomandate, deoarece nu exista experienta cu doze peste
acest nivel la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii.

= daca feritina plasmatica este < 2000 ug/l, doza nu trebuie sa depdseasca 7 mg/kg



= |a pacientii la care doza a fost crescuta la > 7 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 7 mg/kg sau mai putin atunci cand CHF este < 7 mg
Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 2000 pg/I
= daca feritina plasmatica < 300 pg/l, tratamentul trebuie oprit.
in cazul trecerii de la administrarea de comprimate pentru dispersie orald la utilizarea de comprimate filmate, doza administratd sub forma de
comprimate filmate trebuie sa fie cu 30% mai mica decat doza administrata sub forma de comprimate pentru dispersie orala, rotunjita pana la

cea mai apropiata concentratie a unui comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru ambele forme farmaceutice sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange

i Comprimate Concentratie Y
Comprimate . ) . Feritina
filmate/granule pentru dispersie | hepatica de fer lasmatics
& orali (CHF)* P
Doza initiala 7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi >5 mg Fe/g ms sau >800 pg/I
Monitorizare Lunar
Crestere
Trepte de ajustare | >° 7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi 27 mg Fe/g ms >2000 pg/!I
(la fiecare 3-6 luni) Scadere
3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi <7 mg Fe/g ms <2000 pg/I
Doza maxima 14 mg/kg/zi 7 | 20 mg/kg/zi 10
mg/kg/zi mg/kg/zi
La adulti
neevaluat si <2000 pg/!
La copii si adolescenti




Intreruperea tratamentului

<3 mg Fe/g ms sau

<300 pg/!

Readministrarea tratamentului

Nerecomandata

*CHF este metoda preferata de determinare a supraincarcarii ferice.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Test Frecventa
Feritinemie lunar
Creatinemie - de doua ori Thainte de inceperea tratamentului

- saptamanal in prima lund dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea dozei,
lunar dupad aceea

Clearence al creatininei

- Tnainte de inceperea tratamentului;

- saptamanal in prima lund dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea dozei,
lunar dupad aceea

Concentratii plasmatice ale | lunar

transaminazelor

Proteinurie la 3 luni

Indicatori ai functiei | dupa cum este necesar

tubulare

Testare auditiva si | Tnainte de inceperea tratamentului si apoi anual

oftalmologica




V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

- Reactii adverse:
0 cresteri persistente si progresive ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice;
O cresteri ale valorilor creatinemiei (> 33% fata de valoarea initiald) sau scaderi ale valorilor clearence-ului creatininei (< 60 ml/min.)
0 modificari semnificative ale rezultatelor testelor auditive si oftalmologice;
O reactii grave de hipersensibilitate (soc anafilactic si angioedemul).
- Co-morbiditati:
0 insuficienta renala sau disfunctii renale semnificative;
0 insuficienta hepatica sever3;
- hipersensibilitate la substanta activa a deferasirox-ului sau la oricare dintre excipienti;
- sarcina.

VI. PRESCRIPTORI:

- medicul hematolog;

- injudetele in care nu exista medic hematolog, prescriptia poate fi facuta de medicul oncolog
- medicul pediatru



DCI: SEVELAMER

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 268, cod (VO03D): DCI SEVELAMER

Indicatii

Administrarea sevelamer hidroclorid este recomandata ca terapie de linia a doua in tratamentul
hiperfosfatemiei in BCR stadiul 5D Tn cazuri selectionate, la bolnavi dializati: cu hiperfosfatemie (> 5,5
mg/dL) persistenta chiar dupa 4 saptamani de tratament adecvat (restrictie dietetica de fosfati, ajustarea
dozelor de saruri de calciu la continutul in fosfati al alimentelor ingerate, adecvarea dializei) si dupa o
cura scurta (4 saptamani) de hidroxid de aluminiu sau atunci cand exista contraindicatii ale sarurilor de
calciu [(calcificdri ectopice extinse, hipercalcemie (calcemie totala corectata > 10,2 mg/dL, calciu ionic
seric > 5,4 mg/dL), iPTH < 150 pg/mL (sub 2 - 3 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) la
doua determinari consecutive].

Tratament

Tinta tratamentului

Controlul concentratiei fosfatilor serici (3,5 - 5,5 mg/dL).

Doze
Doza de initiere:

— 800 mg de 3 ori pe zi, la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca fosfatemia este 5,6
- 7,5 mg/dL si la bolnavii anterior tratati cu saruri de calciu in doza < 3 g/zi;

— 1,6 g de 3 ori pe zi, la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca fosfatemia este > 7,5
mg/dL si la bolnavii anterior tratati cu saruri de calciu in doza > 3 g/zi.

Ajustarea dozei este recomandata dupa 2 - 3 saptamani de tratament, in functie de fosfatemie:
1. > 5,6 mg/dL - se creste fiecare doza cu 400 - 800 mg;

intre 3,5 - 5,5 mg/dL - se mentine aceeasi doza;
3. < 3,5 mg/dL - se scade fiecare doza cu 400 - 800 mg.

N



Monitorizare

1. calcemia (calciu ionic, calcemie totald corectata), fosfatemia si produsul fosfocalcic saptamanal
pana la atingerea valorilor tinta si la bolnavii in tratament concomitent cu activatori ai
receptorilor vitaminei D, apoi lunar;

2. iPTH - semestrial (in absenta tratamentului cu activatori ai receptorilor vitaminei D);

bicarbonatul seric - la 2 sdptamani interval in faza de initiere a tratamentului, apoi lunar;

4. colesterolemia, trigliceridemia trebuie monitorizate trimestrial si probele de coagulare -
semestrial.

w

Intreruperea administrarii

Este recomandata in caz de scddere a fosfatemiei sub 3,5 mg/dL, persistenta chiar dupa scaderea dozelor
la doud determinari lunare consecutive.

Prescriptori

Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu sevelamerum hidrocloricum va fi efectuatd de catre
medicii nefrologi. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis
pentru sevelamerum hidrocloricum, deoarece tratamentul tulburdrilor metabolismului mineral este
inclus in serviciul de dializa



DCI: AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINATII CU POLIPEPTIDE

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 269, cod (V0O04N): DCI AMINOACIZI, INCLUSIV

COMBINATII CU POLIPEPTIDE

Indicatii

Tratamentul cu cetanalogi ai aminoacizilor esentiali este indicat pacientilor cu Boala cronica de rinichi (BCR)
stadiile:

1. 45i5 (eRFG < 30 mL/min/1.73 m?), stare de nutritie bund (SGA A/B, serinemie > 3 g/dL), complianta
anticipata buna la dieta, pentru incetinirea degradarii functiei renale si/sau intarzierea momentului
initierii tratamentului de substitutie a functiilor renale la bolnavi cu BCR in stadiile 4 si 5.

2. 5D cu stare de nutritie alterata (SGA B/C, serinemie < 3 g/dL) si comorbiditati (diabet zaharat,
insuficienta cardiaca), pentru ameliorarea starii de nutritie.

Tratament

Tinta tratamentului

1. Reducerea/stoparea reducerii eRFG
2. Ameliorarea starii de nutritie (cresterea serinemiei, ameliorarea SGA)
Doze

1. Pacientii cu BCR stadiul 4 - 5: 1 tb/5 kg corp-zi, repartizata in 3 prize, la mese, in asociere cu modificarea
dietei: aport de 30 - 35 kcal/kg/zi si de 0,3 g proteine/kg/zi (farad proteine cu valoare biologica mare), pe
toata durata tratamentului;

2. Pacienti cu BCR stadiul 5D: 1 tb/5 kg corp-zi, repartizata in 3 prize, la mese, in asociere cu o dieta care
asigura un aport de 30 - 35 kcal/kg/zi, pe toata durata tratamentului.

Monitorizarea bolnavilor

Presupune urmarirea: parametrilor functiei renale - lunar (eRFG, proteinurie), parametrilor metabolici -

trimestrial (uree serica si urinara, calcemie, fosfatemie, bicarbonat seric); parametrilor stdrii de nutritie -

semestrial (jurnal dietetic, indice de masa corporala, procent din masa corporala standard, masa grasoasa, SGA),
respectiv trimestrial (serinemie, proteina C reactiva).

Criterii de excludere din tratament

1. Aparitia semnelor viscerale ale uremiei (pericardita, tulburari gastro-intestinale, encefalopatie),
dezechilibre hidro-electrolitice severe si reducerea eRFG sub 10 mL/min, cu necesitatea initierii dializei.

2. Refuzul sau non-complianta bolnavului fata de protocolul dietetic/terapeutic.

Aparitia semnelor de malnutritie protein-calorica (SGA C, albuminemie < 3 g/dL).

4. Lipsa de ameliorare a semnelor de malnutritie dupa 6 luni, la pacientii cu BCR stadiul 5D.

w

Prescriptori

Tratamentul va fi prescris de medici nefrologi.
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