la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de

La anexa nr. 1, Tn tabel, protocoalele terapeutice corespunzatoare pozitiilor nr. 137 cod

ANEXA
MODIFICARI SI COMPLETARI

Asiguriri de Sanatate nr. 564/499/2021

(LO1XCO02) si nr. 338 cod (LO4ACOQ7) se abroga.

La anexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 395 se introduc douszeci si patru noi pozitii, pozitiile

396 - 419, cu urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

396 Al16AB13 ASFOTAZA ALFA

397 Al16AB20 PEGUNIGALSIDASUM ALFA

398 A16AX04 NITISINONUM

399 AOQ7EA06 BUDESONIDUM

400 C10AX06 ICOSAPENT ETHYL

401 C10AX18 VOLANESORSENUM

402 LO4AC03 ANAKINRA

403 L04AJ03 PEGCETACOPLANUM

404 | LO1EE02-ECO01 | COBIMETINIBUM + VEMURAFENIBUM
405 | LO1EEO3-EC03 | BINIMETINIBUM + ENCORAFENIBUM
406 | LO1ECO03-EE01 | ENCORAFENIBUM + CETUXIMABUM
407 LO1EMO3 ALPELISIB

408 LO1ENO2 PEMIGATINIBUM

409 LO1EX14 ENTRECTINIBUM

410 LO1EX18 AVAPRITINIBUM

411 LO1EX19 RIPRETINIBUM

412 LO1FX18 AMIVANTAMABUM

413 LO1FX20 TREMELIMUMABUM

414 LO1XK52 COMBINATII (NIRAPARIBUM + ABIRATERONUM)
415 LO1XMO02 IVOSIDENIBUM

416 NO7XX15 INOTERSENUM

417 LO4ALO02 ROZANOLIXIZUMABUM

418 V03AE10 NATRII ZYIRCONII CYCLOSILICAS
419 V10XX05 LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN




3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 8, cod (A014E): DCI
AGALSIDASUM BETA se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 8, cod (A014E): DCI AGALSIDASUM BETA
I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

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

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca,

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

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

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterala brusc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame;

— Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificari vasculare retininene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.

- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitétii a-galactozidazei A 1n plasma si leucocite si/sau
mutatie la nivelul genei GLA ce codificd a-galactozidaza A.

Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica pacientii cu diagnostic
cert de boala Fabry.

3. Indicatiile terapiei de substitutie enzimatica in boala Fabry :

- barbati (> 16 ani): dupa confirmarea diagnosticului de boald Fabry;

~ baieti: in prezenta de manifestiri semnificative” sau la asimptomatici, dupa varsta de 10 - 13 ani;

- subiecti de sex feminin (toate varstele): monitorizare; se instituie terapia in prezenta de
manifestiri semnificative” sau daca este documentata progresia afectirilor de organ.

") manifestiri semnificative sunt considerate: acroparestezii cronice rezistente la tratamentul conventional, proteinurie
persistentd peste 300 mg/24 ore, filtrare glomerulara scazuta sub 80 ml/min/1,73 mp, afectare cardiaca semnificativa

clinic, accident vascular cerebral sau atacuri ischemice tranzitorii in antecedente, sau modificari ischemice cerebrale la
RMN.

4. Obiectivele terapiei de substitutie enzimatica: ameliorarea simptomatologiei si prevenirea
complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

IL. Stabilirea schemei de tratament prin substitutie enzimaticii la pacientii cu BOALA FABRY
Tratamentul se face cu medicamentul Agalsidasum Beta care se administreaza in perfuzie
intravenoasa lenta la fiecare 2 sdptamani (2 administrari pe lund), in doza de 1 mg/Kg corp; rata de
administrare la primele perfuzii nu trebuie sa depaseasca 15 mg Agalsidasum Beta/ora.

Durata tratamentului de substitutie enzimatica este indefinita, In principiu, pe tot parcursul vietii.
Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidasum Alfa (utilizand doza de
0,2 mg/kg o data la doua saptamani) pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidasum
Beta, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la
tratamentul cu Agalsidasum Alfa conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibild (amenable mutation”) si care au fost tratati cu saperon
farmacologic, Migalastatum, pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidasum Alfa
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(utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptamani) sau Agalsidasum Beta, dacd optiunea
medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu
Migalastatum conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibild (“amenable mutation”) si care au fost tratati cu
Agalsidasum Alfa (utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptdmani) sau Agalsidasum Beta
saperon farmacologic pot fi mutati pe tratamentul cu Migalastatum, pentru boala Fabry, daca optiunea
medicului pentru aceastd decizie terapeutica este motivata de lipsa de rdspuns la tratamentul cu
Agalsidasum Alfa sau Agalsidasum Beta conform criteriilor din protocoalele pentru aceste
medicamente sau este motivata de preferinta medicului sau pacientului pentru terapie orala.

II1. Criterii de excludere din tratamentul de substitutie enzimatica
1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica
2. Reactii adverse severe la medicament

IV. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala fabry la initierea si pe parcursul terapiei
de substitutie enzimatica

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date demografice initial
Activitatea enzimatica initial
Genotip initial
Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, | initial, la fiecare 6 luni”
inéltime)
Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinina, uree serica Initial, la fiecare 6 luni®
Proteinurie/24 ore sau raport | Initial, la fiecare 6 luni”
proteinurie/creatininurie din probd random
Rata filtrarii glomerulare (cl.creatininic) Initial, la fiecare 6 luni”
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni”
ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35
ani, la fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani”
Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Investigatii/interventii ~ cardiace  semnificative | Initial, la fiecare 6 luni®
(da/nu)
Neurologica Respiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronicéd/acuta (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni®
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Examinare imagistica cerebralda RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni”
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni”
Gastroenterologicd | Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezentd, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormald, dacd
este normala la fiecare 24 - 36 luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, initial, anual daca existd tortuozitati ale
ex. biomicroscopic vaselor retiniene
Alte  teste de | Profil lipidic initial, anual
laborator Profil trombofilie (proteina C, proteina S, | initial, daca este accesibil
antitrombina I11, etc.)




Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmatica, serici

Agalsidasum Beta

anticorpi  IgG

anti- | Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6 luni de
la initierea tratamentului pentru ambele,

daca sunt accesibile

Durere/calitatea
vietii

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanétate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni”
Initial, la fiecare 6 luni”
Initial, la fiecare 6 luni”

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

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

V. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu BOALA FABRY ce nu beneficiazi de tratament
de substitutie enzimatica se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul 1V, dar cu
periodicitate anuala.

V1. Masuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestiari ale

BOLII FABRY

Domeniu de | Manifestari Tratament adjuvant si profilactic

patologie

Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
angiotensing;

Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry
exclus);

Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu
pentru combatereca disfunctiei endoteliale si a
vasospasmului;

Statine;

Hiperlipidemie Cardiostimulare permanenta;

Bloc A-V de grad Tnalt, bradicardie sau | PTCA sau by-pass aortocoronarian;

tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative Transplant cardiac;

Insuficienta cardiaca severa

Neurologica Crize dureroase §i acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care
provoca  crizele;  fenitoin,  carbamazepin,
gabapentin;

Profilaxia accidentelor vasculocerebrale Aspirind 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35
ani; Clopidogrel daca aspirina nu este tolerata;
ambele dupa accident vasculocerebral ischemic sau
atac ischemic tranzitor. Aport adecvat de vit. B12,
6, C, folat.

Depresie, anxietate, abuz de medicamente | Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;

ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina,

Hipoacuzie Protezare auditiva;

Surditate Implant cohlear;

Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, pediatrie, neurologie.”




4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 39, cod (A16AB03): DCI
AGALSIDASUM ALFA se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 39, cod (A16AB03): DCI AGALSIDASUM
ALFA

Boala Fabry este o afectiune rara, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitantd, punand
in pericol viata. Transmiterea sa este legatd de cromozomul X fiind caracterizata prin acumularea
lizozomala progresiva, atat la barbati cat si la femei.

La originea bolii Fabry se afla mutatiile de la nivelul genei GLA care determina un deficit al enzimei
lizozomale Alfa-galactozidaza A (Alfa-Gal A), care este necesara pentru metabolismul
glicosfingolipidelor GL-3si lyso-Gb3. Astfel, reducerea activitatii Alfa-Gal A este asociatd cu
acumularea progresiva de glicosfingolipide in organe si tesuturi , si aparitia manifestarilor clinice din
boala Fabry.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea n tratamentul cu AGALSIDASUM ALFA

Tn boala Fabry manifestarile clinice au un spectru larg de severitate, variind de la forme usoare (mai
frecvente la femei heterozigote) la forme severe (in special la barbatii hemizigoti). Prin urmare,
prezentarea clinica este diferitd de la caz la caz. Odata cu varsta, deteriorarea progresiva poate duce
la insuficienta organelor afectate. Insuficienta renald in stadiu terminal si complicatiile cardio-
cerebrovasculare pun viata in pericol.

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

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

— Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

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

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

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

— Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame, dishidroza, telangiectazii;

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

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Stabilirea diagnosticului de boalia Fabry:

- Diagnosticul este stabilit pe baza testdrii activitatii enzimatice, prin determinarea nivelului de
activitate a Alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activititii enzimatice sau chiar absenta
acesteia confirma boala.

- Diagnosticul molecular se stabileste prin analiza ADN care permite identificarea mutatiilor la
nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A. La femeile purtatoare (heterozigote) ale genei
mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului se
impune analiza ADN pentru identificarea mutatiilor la nivelul genei GLA ce codificd a-
galactozidaza A.

3. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

— Adultii si copii de sex masculin: nivel scizut al activititii a-galactozidazei A in plasma si
leucocite.

— Adultii si copii de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite
si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.



Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu Agalsidasum Alfa pacientii cu diagnostic confirmat
de boala Fabry. Pacientii diagnosticati incepand cu varsta de 7 ani si eligibili pentru includerea in
tratament pot initia tratamentul cu Agalsidasum Alfa.

4. Indicatia terapiei cu Agalsidasum Alfa in boala Fabry (face obiectul unui contract cost
volum):

Agalsidasum Alfa este indicat pentru terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu
diagnostic confirmat de boala Fabry (deficientd de Alfa-galactosidaza A).

5. Obiectivele terapiei terapiei cu Agalsidasum Alfa in boala Fabry:
- ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

I1. Schema de tratament cu agalsidasum alfa la pacientii adulti si copii cu diagnostic confirmat
de BOALA FABRY

Agalsidasum Alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptimani, sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 40 de minute.

Solutia perfuzabila se administreaza pe o duratd de 40 minute, folosind o linie intravenoasa cu filtru
integral. Agalsidasum Alfa nu se administreazd concomitent cu alte medicamente prin intermediul
aceleiasi linii intravenoase.

La copii si adolescenti (7-18 ani) Agalsidasum Alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la
doui saptimani, sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata de 40 de minute. Tn cadrul studiilor
clinice efectuate la copii si adolescenti (7-18 ani) carora li s-a administrat Agalsidasum Alfa in doza
de 0,2 mg/kg o datd la doud sdptdmani nu s-au observat aspecte neasteptate privind siguranta.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu varsta peste 65 ani si in prezent nu se pot face recomandari
de dozaj la acesti pacienti, deoarece nu s-a stabilit inca siguranta si eficacitatea tratamentului.

Durata tratamentului cu Agalsidasum Alfa este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.
Imunogenicitatea

Nu s-a demonstrat cad anticorpii la Agalsidasum Alfa ar fi asociati cu efecte clinice semnificative
asupra sigurantei (de exemplu reactii la perfuzie) sau a eficacitaii.

Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidasum Beta pentru boala Fabry
pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidasum Alfa (utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o datd la doua
saptamani), dacd optiunea medicului pentru aceastd decizie terapeutica este motivatd de lipsa de
raspuns la tratamentul cu Agalsidasum Beta conform criteriilor din protocolul pentru acest
medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibild ("amenable mutation”) si care au fost tratati cu saperon
farmacologic, Migalastatum, pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidasum Alfa
(utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptamani) sau Agalsidasum Beta, dacd optiunea
medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu
Migalastatum conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibild (“amenable mutation”) si care au fost tratati cu
Agalsidasum Alfa (utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o data la doua saptdmani) sau Agalsidasum Beta
saperon farmacologic pot fi mutati pe tratamentul cu Migalastatum, pentru boala Fabry, daca optiunea
medicului pentru aceastd decizie terapeutica este motivata de lipsa de rdspuns la tratamentul cu
Agalsidasum Alfa sau Agalsidasum Beta conform criteriilor din protocoalele pentru aceste
medicamente sau este motivata de preferinta medicului sau pacientului pentru terapie orala.
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I11. Criterii de excludere din tratamentul cu AGALSIDASUM ALFA
1. Reactii adverse severe la medicament
2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala fabry la initierea si pe parcursul terapiei

cu AGALSIDASUM ALFA
Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date demografice Initial
/Activitatea enzimatica Initial
Genotip Initial
/Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, indltime) |[Initial, la fiecare 6 luni”
Pedigree-ul clinic Initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinind, uree serica Initial, la fiecare 6 luni”
Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurieInitial, la fiecare 6 luni”
din proba random
Rata filtrarii glomerulare (Clearance creatinina) Initial, la fiecare 6 luni”
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Cardiovasculara Tensiunea arteriala ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 6 luni”
Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35
ani, la fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani”
Monotorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
/Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Insuficientd cardiacd congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Investigatii/interventii cardiace semnificative Initial, la fiecare 6 luni”
(da/nu)
INeurologica Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig [nitial, la fiecare 6 luni
IDurere cronica/acuta (da/nu), tratament [nitial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
/Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni”
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Examinare imagistica cerebrala RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24-36 luni”
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Audiograma Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 24-36 luni”
Gastroenterologica Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica IAngiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie Initial, anual daca este anormala, daca
este normala la fiecare 24-36 luni
Oftalmologica /Acuitate vizuald, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic [Initial, anual daca exista tortuozitati ale
\vaselor retiniene
IAlte teste de laborator [Profil lipidic [nitial, anual
Profil trombofilie (proteina C, proteina S, Initial, daca este accesibil
antitrombina 111, etc.)
Teste de laborator GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti- Initial pentru GL-3 plasmatic, la
specializate Agalsidasum Beta 6 luni de la initierea tratamentului pentru
ambele, daca sunt accesibile
Durere/calitatea vietii |Chestionar "Inventar sumar al durerii” Initial, la fiecare 6 luni”
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36) Initial, la fiecare 6 luni”
Chestionar PedsQL (copii) Initial, la fiecare 6 luni”
Efecte adverse ale Monitorizare continua
terapiei




“Evaluare necesard la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,

cardiovasculare sau cerebrovasculare

V. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala fabry care nu beneficiaza de tratament cu
AGALSIDASUM ALFA se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu

periodicitate anuala.

V1. Masuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari ale

BOLII FABRY
Domeniu de Manifestari Tratment adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
Uremie angiotensind;
IDializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry
exclus);
Cardiovasculara Hipertensiune arteriald Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Statine;
Hiperlipidemie Cardiostimulare permanenta;

Bloc A-V de grad Tnalt, bradicardie sau
tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative
[nsuficientd cardiaca severa

PTCA sau by-pass aortocoronarian;

Transplant cardiac;

Neurologica Crize dureroase si acroparestezii

Profilaxia accidentelor vasculocerebrale

Depresie, anxietate, abuz de medicamente

Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;

IAspirind 80 mg/zi la barbati >30 ani si femei >35 ani;
Clopidogrel daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor.

/Aport adecvat de vit.B12, 6,C,folat.

Ex.psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;

ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina,
Hipoacuzie IProtezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;

Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie

IAbandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala Stazad gastrica

IMese mici, fractionate; metoclopramid

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie si pediatrie.”




5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 50, cod (A16AX14): DCI
MIGALASTATUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

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

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

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

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu MIGALASTATUM

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

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

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

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

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

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

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriald progresiva, surditate unilaterala busc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame;

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

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:
Diagnosticul este stabilit pe baza diagnosticului enzimatic, prin determinarea nivelului de activitate
a alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activitatii enzimatice sau chiar absenta acesteia confirma
boala; diagnosticul molecular care, prin analiza ADN, permite identificarea mutatiilor. O mentiune
speciald se impune referitor la femeile purtatoare (heterozigote) ale genei mutante, la care nivelul de
activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului; la acestea este necesara analiza
ADN pentru identificarea mutatiilor in vederea precizarii starii de purtator.
- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A n plasma si leucocite.
- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite
si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.



Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu Migalastatum pacientii cu diagnostic cert de
boala Fabry care prezinta o mutatie sensibila ("amenable mutation”).

I1. Indicatiile terapiei cu migalastatum in BOALA FABRY::

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

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

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

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

Modificarile mentionate privind nucleotidele reprezinta modificari potentiale ale secventei ADN,

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

— Dacd o dubla mutatie este prezentd in acelasi cromozom (la barbati si femet), pacientul respectiv
este sensibil in cazul in care dubla mutatie este Inscrisd ca mentiune separata;

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

I11. Obiectivele terapiei cu migalastatum in BOALA FABRY:

— Ameliorarea simptomatologiei si

—  Prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

—  Rezultatele terapiei cu Migalastatum privind functia renala:

In studiul de fazd 3 (ATTRACT) cu tratament anterior cu TSE (terapia de substitutie enzimatica),
functia renala a rimas stabila pe parcursul celor 18 luni de tratament cu Migalastatum. In studiul
de faza 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE si in faza de extensie deschisa: Functia
renald a ramas stabila pe parcursul a pana la 5 ani de tratament cu Migalastatum.

— Rezultatele privind functia cardiaca Indexul masei ventriculului sting (IMVS):

Dupa 18 luni de tratament cu Migalastatum, in studiul de fazd 3 (ATTRACT) cu tratament
anterior cu TSE s-a observat o scidere semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS. In
studiul de faza 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE: tratamentul cu Migalastatum a avut
drept rezultat o scddere semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS.

—  Rezultatele privind reducerea substraturilor asociate bolii: In studiul de fazid 3 (ATTRACT) cu
tratament anterior TSE si in studiul de fazd 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE:
tratamentul cu Migalastatum a dus la scaderi semnificative din punct de vedere statistic ale
concentratiilor plasmatice de lyso-Gb3 si ale incluziunilor GL-3 in capilarele interstitiale renale
la pacientii cu mutatii sensibile.

—  Pe parcursul celor 12 luni de tratament cu Migalastatum au fost observate reduceri calitative ale
concentratiilor GL-3 Tn mai multe tipuri de celule renale: podocite, celule mezangiale si,
respectiv, celule endoteliale glomerulare.
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—  Criterii clinice compuse: In studiul cu tratament anterior TSE, o analizd a criteriilor clinice
compuse, constand din evenimente renale, cardiace si cerebrovasculare sau deces, a evidentiat o
frecventa a evenimentelor observate in grupul de tratament cu Migalastatum de 29%, comparativ
cu 44% in grupul TSE, pe o durata de 18 luni.

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

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

IV. Stabilirea schemei de tratament cu migalastatum la pacientii cu BOALA FABRY

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

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

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

Durata tratamentului cu Migalastatum: este indefiniti, in principiu, pe tot parcursul vietii.

V. Criterii de excludere din tratamentul cu MIGALASTATUM

— Se recomandd monitorizarea periodica a functiei renale, a parametrilor ecocardiografici si a
markerilor biochimici (o data la 6 luni) la pacientii care au inceput tratamentul cu Migalastatum
sau care au fost trecuti la acest tratament.

— In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avuti in vedere evaluarea clinica
suplimentara sau Intreruperea tratamentului cu Migalastatum.

— Reactii adverse severe la medicament

Contraindicatii:

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

— femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

— pacientii cu boala Fabry care prezinta 0 rata de filtrare glomerulara estimatd mai mica de 30
ml/min/1,73 m?.
— adolescenti cu varsta >12ani - <18 ani si greutate < 45 kg”)

*) criteriu de temporizare a initierii tratamentului, pand la atingerea greutdtii de 45 kg
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V1. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala fabry la initierea si pe parcursul terapiei

cu MIGALASTATUM

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandiri

Generala Date demografice Initial

Activitatea enzimatica Initial

Genotip Initial

Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, iniltime) | Initial, la fiecare 6 luni”

Pedigree-ul clinic Initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinina, uree serica Initial, la fiecare 6 luni”

Proteinurie/24 ore sau raport Initial, la fiecare 6 luni”

proteinurie/creatininurie din probd random

Rata filtrarii glomerulare (cl.creatininic) Initial, la fiecare 6 luni”

Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni”

ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti <

35 ani, la fiecare 12 luni la pacienti >
35 ani”

Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor

Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Investigatii/interventii cardiace semnificative Initial, la fiecare 6 luni®

(da/nu)
Neurologica Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni

Toleranta la caldura/frig Initial, Ia fiecare 6 luni

Durere cronica/acuta (da/nu), tratament Initial, Ia fiecare 6 luni

Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni

Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”)

Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Examinare imagistica cerebralda RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni”
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni

Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni”
Gastroenterologicd | Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezentd, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni

Respiratorie

Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Fumat (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Spirometrie

Initial, anual daca este anormala, daca
este normala la fiecare 24 - 36 luni

antitrombina I11, etc.)

Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. Initial, anual daca exista tortuozitati ale
biomicroscopic vaselor retiniene

Alte teste de Profil lipidic Initial, anual

laborator Profil trombofilie (proteina C, proteina S, Initial, daca este accesibil

Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti-
Agalsidasum Beta

Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6 luni
de la initierea tratamentului pentru
ambele, daca sunt accesibile

Durere/calitatea
vietii

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni”
Initial, la fiecare 6 luni”
Initial, la fiecare 6 luni”)

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

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

Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boald Fabry ce nu beneficiaza de tratament cu

MIGALASTATUM se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul VI, dar cu
periodicitate anuala.
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VIIl. Masuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari ale

BOLII FABRY

Domeniu de Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie

Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
angiotensinag;

Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry
exclus);

Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu
pentru combaterea disfunctiei endoteliale si a
vasospasmului;

Hiperlipidemie Statine;

Bloc A-V de grad inalt, Cardiostimulare permanenta;
bradicardie sau tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative | PTCA sau by-pass aortocoronarian;
Insuficientd cardiacd severa Transplant cardiac;

Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care

provoca crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;

Profilaxia accidentelor Aspirind 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35

vasculocerebrale ani; Clopidogrel daca aspirina nu este tolerata;
ambele dupd accident vasculocerebral ischemic sau
atac ischemic tranzitor.

Depresie, anxietate, abuz de Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.

medicamente Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;

ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina,

Hipoacuzie Protezare auditiva;

Surditate Implant cohlear;

Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinald Stazd gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid

VII1. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicald, neurologie si pediatrie.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 76, cod (C10AX14): DCI
ALIROCUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urméatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 76, cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM

I. Indicatie terapeutica

Adulti cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiald) sau cu dislipidemie
mixtd, precum si la copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota (HFhe), ca adjuvant la regimul alimentar:

— 1n asociere cu o statind sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipemiante la pacienti la
care nu a fost posibila obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administrata
in doza maxima tolerata, sau

— 1n monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu intoleranta la
statine sau la care este contraindicata administrarea de statine.

Il. Criterii de includere:

1. Copii si adolescenti (varsta > 8 ani) cu hipercolesterolemie familiala heterozigota (Hthe),

2. Adulti (varsta > 18 ani) cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiala)
sau dislipidemie mixta primara.

3. Caadjuvant la dieta:

- 1in asociere cu o statind sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti
la care nu a fost posibild obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statina
administrata in doza maxima tolerata, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intoleranta la
statine sau la care este contraindicata administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixta primard se confirma dupa excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explordrilor paraclinice, dupa caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulina (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boala cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism, ciroza
biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de inducere
a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauza doar in masura in
care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

II1. Doze si mod de administrare

Doza initiald uzuald de alirocumabum la pacientii adulti este de 75 mg (1 injectie a 75 mg),
administrata o data la interval de 2 saptdmani, o dozd de 150 mg (1 injectie a 150 mg) administratad o
data la interval de 2 sdptamani, sau 300 mg (1 injectie a 300 mg sau consecutiv 2 injectii a 150 mg)
o data la interval 4 sdptdmani (lunar), administrate subcutanat. Oricare din cele trei doze pot fi
utilizate pentru initierea tratamentului.

Pentru copii si adolescenti, doza se stabileste in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala Doza recomandata Doza recomandatd pentru
scaderea suplimentara a
LDL colesterol

Mai putin de 50kg 150 mg o data la 4 saptamani | 75 mg o data la 2 saptdmani
(lunar)

Mai mult de 50 kg 300 mg o data la 4 saptamani | 150 mg o data la 2 saptamani
(lunar)

Doza de alirocumabum va fi stabilita individual de medicul cardiolog, internist, pediatru sau
diabetolog, in functie de caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la
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momentul initierii tratamentului cu alirocumabum, obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de
riscul cardiovascular specific al pacientului si rdspunsul acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana la 8 sdptimani de la initierea sau ajustarea tratamentului,
iar dozele pot fi ajustate corespunzator (crescute sau scazute). Daca este necesarda scaderea
suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o data
la interval de 2 saptamani sau 300 mg o data la interval de 4 saptamani (lunar), doza poate fi ajustata
pana la doza maxima de 150 mg administrata o data la interval de 2 sdptimani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

ADULTI cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

Clase de risc Tinta de LDL-
colesterol

RCV foarte | Indivizi cu cel putin una din urmatoarele: < 55 mg/dl si

crescut * BCV ateroscleroticd documentata clinic sau imagistic inechivoc. BCV | reducerea cu > 50%

aterosclerotica documentatd clinic include SCA (IMA sau angind | din valoarea pre-
instabild), angina stabila, proceduri de revascularizare coronariana, AVC | tratament
si AIT si BAP. BCV documentatd imagistic include placi semnificative
(> 50% stenozd) la coronarografie sau CT cardiac sau ultrasonografia
arterelor carotide.

* DZ cu afectare de organ tintd sau > 3 FR majori sau DZ tip 1 si durata >
20 de ani

+ BRC severi (RFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

* Hipercolesterolemie familiald cu BCV sau alt FR major

* SCORE > 10%.

RCV Indivizi cu: < 70 mg/dl i

crescut * Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile | reducerea cu > 50%
colesterolului > 310 mg/dL sau LDL colesterol > 190 mg/dL sau TA > | din  valoarea pre-
180/110 mmHgunt uit, tratament

Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major

* Pacientii cu DZ cu durata > 10 ani, fara afectare de organ-tinta si cu FR
aditionali

» BRC moderati (RFGe = 30 — 59 mL/min/1,73 m?)

* SCORE > 5% 51 <10%

RCV * Pacienti cu DZ tineri (< 35 aniin DZ tip 1, <50 ani in DZ tip 2), cu durata | < 100 mg/dI
moderat < 10 ani si fara FR aditionali

* SCORE > 1% si < 5%
RCYV scazut | + SCORE < 1% <115 mg/dI

COPII si ADOLESCENTII cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

Conform criteriilor ESC/EAS bazate pe valorile LDL-colesterolului:
1. La copiii cu antecedente familiale de colesterol crescut sau boald coronariana prematura, pragul
diagnostic acceptat este >4,0 mmol/L (>160 mg/dL).

2. Daca unul dintre parinti prezintd un defect genetic cunoscut, pragul diagnostic pentru copil este
>3,5 mmol/L (=130 mg/dL).

Tinta LDL-colesterol
— LDL-colesterol <130 mg/dL la copii cu varsta > 10 ani
—  50% reducere fatd de valoarea pre-tratament la copii 8-10 ani.

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in care
apare intolerantd, contraindicatii.

Alirocumabum se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdomenului
sau regiunii superioare a bratului.
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Pentru a administra doza de 300 mg, fie se administreaza doza unica de 300 mg sau se efectueaza
consecutiv doud injectii a cate 150 mg, in doua locuri diferite de administrare.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumabum
nu trebuie administrat injectabil Tn zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare,
eruptii cutanate, inflamatii sau infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente injectabile in acelasi loc de administrare a injectiei.

Inainte de utilizare, alirocumabum trebuie ldsat si se incdlzeascd de la sine pana la temperatura
camerei.

IV. Monitorizarea tratamentului

Pana la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea
profilului lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau
determinat direct) se va face la 4 — 8 saptamani.

Dupa stabilirea dozei optime de alirocumabum, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va
face initial la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scddea) doza de alirocumabum
daca valorile LDL colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomandd monitorizarea de rutina a altor parametri biologici.

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

V1. Precautii de administrare
Dacd apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie Intrerupt tratamentul cu
alirocumabum si inifiat un tratament simptomatic adecvat.

Alirocumabum trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare
glomerulari < 30 ml/min/1,73 m?).

Alirocumabum trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VII. Tntreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat i monitorizat tratamentul.

VIII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea i continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog cardiolog,
pediatru sau internist precum si cu posibilitatea continuarii de catre medicul de familie in dozele si
pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 171, cod (LO1XE23): DCI
DABRAFENIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 171, cod (LO1XE23): DCI DABRAFENIBUM
I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Dabrafenibum este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica
la prescriere prin codul 118 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere

— Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat histologic si
testat genetic pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
Tncadrarea in stadiile 11IC sau IV de boala

Functie hepatica adecvata

I11. Criterii de excludere

— Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

— Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 sdptamani de la Incheierea acesteia

— Sindrom de alungire a intervalului QT

— Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariand sau stenturi cardiovasculare, aritmii cardiace
(altele decat aritmiile sinusale) in ultimele 24 de saptdmani Tnainte de initierea tratamentului cu
Dabrafenibum

— Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiaca) sau metastaze la nivelul cordului
Pacienta insdrcinata sau care alapteaza

Alergie la excipientii Dabrafenibum

Insuficienta renala

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

— hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie,
magnezemie), fosfataza alcalina, creatinina serica, ECG (QTc)

— evaluare imagisticd pentru certificarea stadiilor III C si IV (CT de regiune toracica
nativ+substanta de contrast si CT abdomen nativ+substanta de contrast)

Doze

Doza recomandata de Dabrafenibum este de 150 mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi
(echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenibum trebuie luat cu minimum o ora
inaintea unei mese sau la minimum doud ore dupa masa.

Tn cazul omiterii unei doze de Dabrafenibum, aceasta nu trebuie si fie administrata daca intervalul de
timp pand la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

In caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmatorul mod:
— Prima reducere 100 mg de doua ori pe zi
— A doua reducere 75 mg de doua ori pe zi
— A treia reducere 50 mg de doua ori pe zi
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Tabelul 1. Schema modificarii dozei in functie de gradul oricaror evenimente adverse (RA)
(excluzand febra):

Grad (CTC-EA)” Modificiri recomandate ale dozei de Dabrafenibum
Administrat Th monoterapie sau in asociere cu Trametinibum
Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil) Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3 | Intrerupeti terapia pana ce gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza cu
un nivel la reluarea acesteia.

Grad 4 Opriti definitiv sau Intrerupeti terapia pana la gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acesteia.

* Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comund pentru
Evenimente Adverse (CTC-EA) v4.0

Atunci cand reactiile adverse sunt controlate Tn mod eficient, poate fi luata in considerare o crestere
a dozei cu acelasi nivel utilizat si pentru reducerea acesteia. Doza de Dabrafenibum nu trebuie sa
depaseasca 150 mg de doua ori pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului:

— hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie, magneziemie),
fosfataza alcalina, creatinina sericd, inaintea fiecarui ciclu lunar de tratament si ori de cate ori este
indicat din punct de vedere clinic

— ECG (QTc) (dupa primele 12 de saptdmani de tratament si apoi din 12 in 12 saptdmani)

— examen clinic si imagistic — CT torace si abdomen nativ si cu substanta de contrast

— monitorizare Tn vederea depistarii unor eventuale neoplazii noi cutanate si/sau non-cutanate

— evaluare dermatologica a tuturor pacientilor inaintea initierii tratamentului cu Dabrafenibum, apoi
ori de cate ori este necesar, inclusiv pana la 6 luni de la finalizarea tratamentului, pentru depistarea
precoce a carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricdror alte leziuni cutanate.

— consult oftalmologie si monitorizare dacad in timpul tratamentului se constata tulburari de vedere,
fotofobie si dureri la nivelul ochilor

— 1in cazul unui episod de pancreatita, la reluarea tratamentului cu Dabrafenibum, pacientii trebuie,
ulterior, monitorizati (amilaza si lipaza serica)

— monitorizarea suplimentara a INR la pacientii care primesc tratament cu Dabrafenibum si
warfarina

— monitorizarea suplimentard a digoxinei, cand digoxina (substrat transportor) este utilizata
concomitent cu Dabrafenibum inclusiv la intreruperea tratamentului cu Dabrafenibum.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

— Decesul pacientului

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)

— Toxicitati inacceptabile (de exemplu uveita care nu raspunde la terapia locald oftalmice,
creatinind >1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant)

— Temperatura este > 38,5° C (la latitudinea medicului curant)

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.
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8. Laanexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172, cod (LO1XE23-25): DCI
DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urméatorul
protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172, cod (LO1XE23-25): DCI
DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

A. MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii (includere neconditionata):
1. Dabrafenibum, administrat in asociere cu Trametinibum, este indicat in tratamentul
pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.

2. Dabrafenibum in asociere cu Trametinibum este indicat in tratamentul adjuvant al
pacientilor adulti cu melanom de stadiul Ill, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie
completa.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Il. Criterii de includere

— Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

— Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
(pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boala)
sau

— Melanom malign stadiul 111 (stabilit ih urma tratamentului chirurgical), dupa rezectia completa a
tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile 111 de boala)

— Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

— Pacienti cu determinari secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic (determinari
secundare cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu Dabrafenibum si
Trametinibum) — criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadiile
avansate de boala.

I11. Criterii de excludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Alaptarea

— Interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

— FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

— Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF"

“Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu terapie
anti-BRAF daca medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratatment. Aceasta recomandare
este prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN).

IV. Posologie

Doza recomandata de Dabrafenibum, administrat Tn asociere cu Trametinibum, este de 150 mg
(doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandata de Trametinibum, administrat in asociere cu Dabrafenibum, este de 2 mg o data
pe zi.

Tratamentul cu Dabrafenibum + Trametinibum trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii
clinice sau pana cand nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru
stadii avansate de boala.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioada de 12 luni daca
nu apare recurenta (recidiva) de boala sau efecte secundare inacceptabile.
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Doze omise

Tn cazul omiterii unei doze de Dabrafenibum, aceasta nu trebuie sa fie administrata daca intervalul
de timp pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Daca este omisa 0 doza de Trametinibum, cand Dabrafenibum este administrat Tn asociere cu
Trametinibum, se administreaza doza de Trametinibum numai daca mai sunt peste 12 ore pana la
urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de Dabrafenibum trebuie inghitite Tntregi cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate sau
deschise si nici amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitatii chimice a Dabrafenibum.
Dabrafenibum trebuie luat cu minimum o ora Tnaintea unei mese sau la minimum doua ore dupa
masa. Daca pacientul vomita dupa administrarea Dabrafenibum, nu trebuie sa ia doza din nou, ci doza
urmatoare programata.

Se recomanda ca dozele de Dabrafenibum sa fie luate la aceleasi ore Tn fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Cand Dabrafenibum si Trametinibum sunt administrate concomitent,
doza zilnica de Trametinibum trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de
dimineata, fie cu doza de seara de Dabrafenibum.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Dabrafenibum la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii adverse ale Dabrafenibum
care nu au fost observate si la animalele adulte. Nu exista date disponibile din trialurile clinice de
nregistrare.

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

Insuficienta renald

Nu este necesara 0 ajustare a dozei la pacientii Cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta renala severa, astfel incat nu poate fi
stabilita 0 eventuala necesitate de modificare a dozei.

Dabrafenibum trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa cand este
administrat in monoterapie sau in asociere cu Trametinibum.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara 0 ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.

Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa, astfel
incét nu poate fi stabilitd 0 eventuala necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepatica si
secretia biliara constituie principalele cai de eliminare a Dabrafenibum si a metabolitilor sai, astfel
Tncét pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa pot prezenta expunere crescuta.
Dabrafenibum trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si
severa cand este administrat Tn monoterapie sau in asociere cu Trametinibum.

Pacienti cu metastaze cerebrale

Conditia necesara pentru initierea tratamentului cu Dabrafenibum si Trametinibum la acesti pacienti
este ca acestia sa fie asimptomatici din punct de vedere al metastazelor cerebrale (fara manifestari
neurologice, doza fixa de corticoterapie, fara nevoie de tratament depletiv). Pacientii trebuie sa
prezinte un interval de minim 4 saptamani de stabilitate din punct de vedere neurologic. Pot urma
tratament cu anticonvulsivante daca acesta a fost iniiat cu mai mult de 4 saptamani anterior si nu a
mai prezentat stari convulsivante in ultimele 4 saptamani.

Sarcina

Dabrafenibum nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil pentru mama
depaseste riscul posibil pentru fat. In cazul in care pacienta ramane insarcinata in timpul tratamentului
cu Dabrafenibum, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.
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Asocierea cu alte medicamente:
Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:

Tabelul 1. Schema modificirii dozei in functie de gradul oriciaror evenimente adverse (RA)
(excluzand febra):

Grad (CTC-EA)” Modificari recomandate ale dozei de Dabrafenibum
Administrat Tn monoterapie sau in asociere cu Trametinibum
Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil) Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3 | Intrerupeti terapia pana ce gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza cu un nivel
la reluarea acesteia.

Grad 4 Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana la gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acesteia.

* Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse (CTC-EA) v4.0

Tabelul 2. Reduceri recomandate ale dozei:

Nivel de doza Doza de Dabrafenibum Doza de Trametinibum
Tn monoterapie sau Tn asociere cu Numai Tn asociere cu Dabrafenibum
Trametinibum
Doza initiald 150 mg de doua ori pe zi 2 mg o dati pe zi
Prima reducere a dozei 100 mg de doua ori pe zi 1.5 mg o data pe zi
A doua reducere a 75 mg de doua ori pe zi 1 mg o data pe zi
dozei
A treia reducere a dozei 50 mg de doua ori pe zi 1 mg o data pe zi
Nu se recomanda ajustarea dozei de Dabrafenibum sub 50 mg de doui ori pe zi, la administrarea in monoterapie sau
n asociere cu Trametinibum. Nu se recomanda ajustarea dozei de Trametinibum sub 1 mg o data pe zi, la administrarea
n asociere cu Dabrafenibum.

V. Monitorizarea tratamentului.

Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului de boala (inoperabil sau metastatic,
respectiv stadiul 111 de boala)

— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Statusul mutant al BRAF V600

— Examen ORL (daca medicul curant considera necesar)

— Examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar)

— Evaluare cardiologica (datorita riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a scaderii
FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (daca medicul curant considera necesar)

— Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:

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

— Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui eventual
al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea tratamentului, la
finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere clinic

— Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului, deoarece o a 2-
a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei
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V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

Efecte secundare care impun intreruperea temporari sau definitiva a tratamentului si/sau
modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) — solutia terapeutica este excizia dermatologica
si continuarea tratamentului cu Dabrafenibum cu/fara Trametinibum, fara ajustarea dozei.

Melanom primar, nou aparut — aceste cazuri pot fi tratate prin excizie si nu necesita modificarea
tratamentului.

O alta neoplazie maligni/recurenta non-cutanata — pe parcursul tratamentului cu inhibitori BRAF
poate sa apara 0 a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitara cronica sau SCC non-cutanat al capului
si al gatului; Tn timpul tratamentului cu Dabrafenibum in monoterapie pot sa apara: adenocarcinom
pancreatic, adenocarcinom al cailor biliare; in timpul tratamentului cu Dabrafenibum asociat cu
Trametinibum pot sa apara: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datorita acestor riscuri este necesara
0 evaluare atenta, periodica, prin examen ORL, examen CT al toracelui si abdomenului. Examen
urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea tratamentului sau atunci cand
este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie BRAF, impune intreruperea
Dabrafenibum. Nu este necesara modificarea dozei de Trametinibum cand acesta este administrat in
asociere cu Dabrafenibum.

Hemoragie — evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale,
au avut loc la pacientii carora li s-a administrat asocierea de Dabrafenibum cu Trametinibum.

Afectare vizuala — uveita, iridociclita si iritd la pacientii tratati cu Dabrafenibum Tn monoterapie si
n asociere cu Trametinibum. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata timp cét terapiile locale
eficace pot controla inflamatia oftalmica. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se
intrerupe administrarea Dabrafenibum pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia
administrarea Dabrafenibum la 0 doza redusa cu un nivel. Nu este necesara modificarea dozei de
Trametinibum cand acesta este administrat in asociere cu Dabrafenibum dupa stabilirea
diagnosticului de uveita.

Pirexie — a fost raportatd febra in studiile clinice efectuate cu Dabrafenibum administrat in
monoterapie si Tn asociere cu Trametinibum. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au
raspuns bine la intreruperea dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este necesara
modificarea dozei de Trametinibum cand acesta este administrat in asociere cu Dabrafenibum.

Sciadere FEVS/Insuficienta ventriculara stinga — s-a raportat ca Dabrafenibum in asociere cu
Trametinibum scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de Trametinibum exclusiv. Nu este
necesara modificarea dozei de Dabrafenibum cand acesta este administrat Tn asociere cu
Trametinibum.

Insuficientd renald — daca creatinina este crescuta, tratamentul cu Dabrafenibum trebuie sa fie
ntrerupt dupa caz. Dabrafenibum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala (creatinina > 1,5
X LSN), prin urmare, se recomanda prudenta in acest context.

Evenimente hepatice — se recomanda ca pacientilor care primesc tratamentul cu Trametinibum sa li
se monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru saptamani timp de 6 luni dupa inceperea
tratamentului cu Trametinibum.

Boala pulmonara interstitiali (BPI)/Pneumonitd — daca este administrat Tn asociere cu
Trametinibum atunci tratamentul cu Dabrafenibum poate fi continuat la aceeasi doza.
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Eruptii cutanate tranzitorii — nu este necesara modificarea dozei de Dabrafenibum sau
Trametinibum.

Rabdomioliza — nu este necesard modificarea dozei de Dabrafenibum.

Pancreatita — pancreatita a fost raportatd la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu
Dabrafenibum in monoterapie si in asociere cu Trametinibum. Tn cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sa includa masurarea amilazei
si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului cu Dabrafenibum
Tn urma unui episod de pancreatita.

Trombozi venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonara (EP) — daca pacientii prezinta sSimptome
ale emboliei pulmonare sau tromboza venoasa profunda (dispnee, durere toracica sau umflare a
bratelor sau picioarelor), trebuie sa solicite imediat asistenta medicala. Se va intrerupe definitiv
administrarea Trametinibum si Dabrafenibum in cazul aparitici emboliei pulmonare care poate fi
letala.

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului

— Decesul pacientului

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) Tn absenta beneficiului clinic.

— Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu Dabrafenibum
asociat sau nu cu Trametinibum.

— Decizia medicului sau a pacientului

VI1I. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.
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B. CANCER PULMONAR FARA CELULE MICI (NSCLC)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Trametinibum Tn asociere cu Dabrafenibum este indicat in tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decéat cel cu celule mici in stadiu avansat,
cu mutatie BRAF V600.

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

I1. Criterii de includere:
— Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu mutatie BRAF V600.
— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
—  Absenta mutatiei BRAF V600.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:
Doza recomandata de Trametinibum, administrat in in asociere cu Dabrafenibum, este de 2 mg o data
pe zi.

Doza recomandata de Dabrafenibum, administrat Tn Tn asociere cu Trametinibum, este de 150 mg de
doua ori pe zi.

Trametinibum trebuie administrat oral cu un pahar plin cu apa. Comprimatele nu trebuie mestecate
sau sfaramate si nu trebuie amestecate cu alimente, ci administrate cel putin cu 1 ora inainte de masa
sau la 2 ore dupa masa. Se recomanda administrarea dozei de Trametinibum la aceeasi ora in fiecare
Zi.

Doza zilnica de Trametinibum trebuie administratd la aceeasi ord in fiecare zi, fie cu doza de
dimineatd, fie cu doza de seara de Dabrafenibum. In cazul in care se omite o doza, aceasta trebuie
administrata numai dacd intervalul de timp pana la urmatoarea doza programata este mai mare de 12
ore.

Daca este omisa o doza de Dabrafenibum, doza de Dabrafenibum trebuie administratd numai daca
mai sunt peste 6 ore pana la urmatoarea doza.

Daca pacientul vomita dupa administrarea de Trametinibum sau Dabrafenibum, nu trebuie sa ia doza
din nou, ci doza urmatoare programata.

V. Modificirile dozei:
Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o reducere a dozei, intreruperea sau oprirea
tratamentului (vezi Tabelele 1 si 2).

Daca apar reactii de toxicitate asociate tratamentului cind Trametinibum este administrat n
asociere cu Dabrafenibum, atunci ambele doze trebuie reduse simultan sau Tntrerupte
temporar sau definitiv.

Nu sunt recomandate modificari ale dozei din cauza reactiilor adverse asociate carcinomului cutanat
scuamos (cuSCC) sau melanomului primar nou (a se vedea RCP al Dabrafenibum pentru detalii
suplimentare).
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Tabelul 1. Reduceri recomandate ale nivelului de dozare:

Nivel de doza Doza de Trametinibum Doza de Dabrafenibum”
Tn monoterapie sau Tn asociere cu Numai Tn asociere cu
Dabrafenibum Trametinibum
Doza initiald 2 mg o data pe zi 150 mg de doua ori pe zi
Prima reducere a dozei 1.5 mg o data pe zi 100 mg de doua ori pe zi
A doua reducere a dozei 1 mg o data pe zi 75 mg de doua ori pe zi
A treia reducere a dozei 1 mg o data pe zi 50 mg de doua ori pe zi
(numai Tn asociere)

Nu se recomanda ajustarea dozei de Trametinibum sub 1 mg o data pe zi, la administrarea in monoterapie sau in
asociere cu Dabrafenibum. Nu se recomanda ajustarea dozei de Dabrafenibum sub 50 mg de doua ori pe zi, la
administrarea n asociere cu Trametinibum.

“ Vi rugdm si consultati RCP al Dabrafenibum, Doze si mod de administrare, pentru instructiuni privind dozarea
privind tratamentul cu Dabrafenibum in monoterapie.

Tabelul 2. Schema de modificare a dozei in functie de gradul oriciror reactii adverse (RA)
(excluzénd febra):

Grad (CTC-EA)" Modificari recomandate ale dozei de Trametinibum
Administrat Tn monoterapie sau Tn asociere cu Dabrafenibum
Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil) Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3 | Intrerupeti terapia pana ce gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza cu un
nivel la reluarea acesteia.
Grad 4 Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana la gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si

reduceti doza cu un nivel la reluarea acesteia.

* Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comund pentru
Evenimente Adverse (CTC-EA) v4.0

Cand reactiile adverse la un pacient sunt controlate eficient, se poate lua in consideratie din nou
cresterea dozei, urmand aceleasi etape de dozare aplicate la reducerea acesteia. Doza de
Trametinibum nu trebuie sa depaseasca 2 mg o data pe zi.

Atentionari si precautii speciale

Febra

Daca temperatura unui pacient este >38°C, tratamentul cu Dabrafenibum si Trametinibum trebuie
intrerupt In cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, intrerupt la aparitia primului simptom
al febrei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice, cum sunt ibuprofen sau acetaminofen/paracetamol.
Trebuie avutd in vedere utilizarea corticosteroizilor cu administrare orald in cazurile in care
administrarea antipireticelor nu este suficientd. Pacientii trebuie evaluati pentru a se identifica
semnele si simptomele infectiei si, daca este necesar, tratati conform ghidurilor in vigoare.
Administrarea Trametinibum si Dabrafenibum, trebuie reluata daca pacientul nu prezinta simptome
timp de cel putin 24 de ore, fie (1) cu aceeasi doza, fie (2) cu o treapta terapeutica inferioara a dozei,
dacd febra este recidivantd si/sau a fost insotita de alte simptome severe, inclusiv deshidratare,
hipotensiune arteriald sau insuficientd renala.

Uveita

Nu sunt necesare modificari ale dozei in cazul uveitei atata timp cat terapiile locale eficace pot
controla inflamatia oculara.

Daca uveita nu raspunde la terapia oftalmica locala, administrarea Dabrafenibum trebuie intrerupta
pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi administrarea Dabrafenibum trebuie reluata dupa ce
este redusa cu o treaptd de dozare.

Nu este necesara modificarea dozei de Trametinibum cand acesta este administrat in asociere cu
Dabrafenibum.
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Neplazii non-cutanate cu mutatie RAS

Trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile inainte de continuarea tratamentului cu Dabrafenibum
la pacientii cu neoplazie non-cutanatd, cu mutatiec RAS. Nu este necesara modificarea dozei de
Trametinibum cand acesta este administrat Tn asociere cu Dabrafenibum.

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)/Insuficienta ventriculara stanga
Trametinibum trebuie intrerupt la pacientii cu o scadere asimptomatica, absolutda de >10% a FEVS
comparativ cu nivelul de baza.

Nu este necesard modificarea dozei de Dabrafenibum cand Trametinibum este administrat in asociere
cu Dabrafenibum.

Daca FEVS se redreseaza, se poate relua tratamentul cu Trametinibum, dar sub o monitorizare
precauta si reducerea dozei cu un nivel.

Trametinibum trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu insuficientd ventriculara stanga de gradul 3
sau 4 sau scddere semnificativa din punct de vedere clinic FEVS, care nu se redreseaza in 4 saptdmani.

Ocluzia venei retiniene (OVR) si dezlipirea epiteliului pigmentar retinian (DEPR)

Daca pacientii raporteaza tulburari vizuale noi, precum reducerea vederii centrale, vedere Incetosata
sau pierderea vazului in orice moment in tipul terapiei cu Trametinibum, se recomanda o evaluare
oftalmologicd imediata.

La pacientii diagnosticati cu OVR, tratamentul cu Trametinibum, administrat in asociere cu
Dabrafenibum, trebuie oprit definitiv.

Daci pacientul este diagnosticat cu DEPR, urmati schema de modificare a dozei de Trametinibum
din Tabelul 3. Nu este necesard modificarea dozei de Dabrafenibum cand este administrat in asociere
cu Trametinibum n cazuri confirmate de DEPR.

Tabelul 3. Modificari recomandate ale dozei de Trametinibum pentru DEPR:

DEPR grad 1 Continuati tratamentul cu o evaluare lunard a retinei pana la corectare. in
cazul in care DEPR se agraveaza, urmati instructiunile de mai jos si intrerupeti
administrarea de Trametinibum pana la 3 saptamani

DEPR grad 2-3 Intrerupeti administrarea de Trametinibum pani la 3 saptimani
DEPR grad 2-3 care se amelioreazd la | Reluati administrarea de Trametinibum la o doza inferioara (redusd cu 0,5
gradul 0-1 in 3 sdptamani mg) sau opriti administrarea de Trametinibum la pacientii cu lmg de

Trametinibum pe zi
DEPR grad 2-3 care nu se amelioreazd | Oprire definitiva a tratamentului cu Trametinibum
la cel putin gradul 1 1n 3 saptamani

Boala pulmonara interstitiala (BP1)/Pneumonita

Nu trebuie sa li se administreze Trametinibum pacientilor suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv
pacientilor care prezintd simptome si semne pulmonare noi sau progresive, incluzand tuse, dispnee,
hipoxie, efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supuse investigatiilor clinice.

Trebuie opritd definitiv administrarea de Trametinibum la pacientii diagnosticati cu BPI sau
pneumonita legata de tratament.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu este necesard modificarea dozei initiale la pacientii cu varsta >65 ani. Pot fi necesare ajustari mai
frecvente ale dozelor la pacientii cu varsta >65 ani.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata.

Nu exista date cu privire la actiunea Trametinibum la pacientii cu insuficienta renala severd; de aceea,
nu se poate determina o necesitate potentiald de ajustare a dozei.
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Trametinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa cand este
administrat in asociere cu Dabrafenibum.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele disponibile dintr-
un studiu clinic de farmacologie indicd un impact limitat al insuficientei hepatice severe asupra
expunerii la Trametinibum.

Trametinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa
cand este administrat in asociere cu Dabrafenibum.

Pacienti non-caucazieni
Siguranta si eficacitatea Trametinibum la pacientii non-caucazieni nu au fost determinate. Nu sunt
date disponibile.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.”
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9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 174, cod (LO1XE26): DCI
CABOZANTINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 174, cod (LO1XE26): DCI
CABOZANTINIBUM

A. CARCINOMUL CU CELULE RENALE (CCR)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Cabozantinibum este indicat in tratamentul carcinom cu celule renale in stadiu avansat:
1. Catratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil (conform IMDC).
2. La pacienti adulti care au urmat anterior o terapie tintita asupra factorului de crestere
al endoteliului vascular (FCEV).

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceaste indicatii si linii de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Pentru indicatia nr 1:

— varsta> 18 ani

— pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom cu celule renale

— pacientii cu carcinom cu celule renale netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil conform IMDC

— status de performantd ECOG -0, 1 sau 2

— functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

Pentru indicatia nr 2:
— varsta> 18 ani
— pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom cu celule renale
e Pacientii cu alte tratamente anterioare, inclusiv citokine si anticorpi care au tintit VEGF,
receptorul 1 al mortii celulare programate (PD-1) sau liganzii acestuia
e Pacienti cu metastaze cerebrale tratate
e Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal
e Efecte adverse intolerabile la terapia anterioara (tratament anterior ntrerupt definitiv datorita
toxicitatii)
— status de performantda ECOG - 0, 1 sau 2
— functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

2. Criterii de excludere

Pentru indicatia nr 1:

— pacientii cu status de performanta > 2

— pacientii cu carcinom cu celule renale cu risc favorabil conform criteriilor IMDC

— pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

— pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe cale
orala

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
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Pentru indicatia nr 2:

pacientii cu status de performanta > 2

pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteazd absorbtia medicamentului pe cale
orala.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

I11. Doza si mod de administrare

Pentru carcinomul cu celule renale doza recomandata de Cabozantinibum este de 60 mg o data pe zi.
Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pand cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.

Cabozantinibum este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie
sa fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti sd nu consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si
timp de o ord dupd administrarea Cabozantinibum.

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinibum. Atunci cand este necesara reducerea dozei,
se recomandi sciderea pani la o doza de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe zi. In cazul in care
un pacient omite o doza, doza omisd nu trebuie luatd daca au rdmas mai putin de 12 ore pana la
urmatoarea doza.

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinibum in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

IVV. Monitorizarea tratamentului:

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

— Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)

— Alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalind)

— Examen sumar de urina/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei

— Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)

— Evaluare imagisticd (ex. CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — dacad nu au fost
efectuate n ultimele 3 luni).

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se va intrerupe

tratamentul.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

— Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica/deteriorare clinicd)

— Efecte secundare (toxice) nerecuperate

— Decizia medicului

— Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece majoritatea evenimentelor se pot manifesta precoce in cursul tratamentului, medicul trebuie
sa monitorizeze cu atentie pacientul pe durata primelor opt sdptdmani de tratament, pentru a stabili
dacd sunt necesare modificari ale dozei. In general, evenimentele care au un debut precoce includ
hipocalcemia, hipokaliemia, trombocitopenia, hipertensiunea arteriald, sindromul de eritrodisestezie
palmo-plantara (SEPP), proteinuria si evenimentele gastro-intestinale (GI) (dureri abdominale,
inflamatii ale mucoaselor, constipatie, diaree, varsaturi).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
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Nu este recomandata nicio ajustare specifica a dozei pentru utilizarea Cabozantinibum la persoanele
varstnice (cu varsta > 65 ani).

Pacienti cu insuficienta renala

Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
Cabozantinibum nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara, nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece pentru
pacientii cu insuficientd hepaticad moderatd (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu
se pot face recomandari cu privire la doze pentru acesti pacienti. Nu exista experienta clinica la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat Cabozantinibum nu este
recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta cardiaca
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiaca sunt limitate. Nu se pot face recomandari
specifice privind dozele.

Femei aflate la varsta fertila/contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande evitarea sarcinii pe perioada tratamentului
cu Cabozantinibum. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin tratati cu Cabozantinibum
trebuie sd evite sa ramana gravide. Pacientii de sex masculin si feminin, precum si partenerii acestora,
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni
dupa incheierea terapiei.

Sarcina

Nu s-au efectuat studii la femeile gravide care au utilizat Cabozantinibum. Studiile la animale au
evidentiat efecte embrio-fetale si teratogene. Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
Cabozantinibum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament cu Cabozantinibum.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Cabozantinibumul si/sau metabolifii acestuia se excreta in laptele uman. Din

cauza efectelor ddundtoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sd Intrerupd alaptarea in
timpul tratamentului cu Cabozantinibum si timp de cel putin 4 luni dupd incheierea terapiei.

Fertilitate
Nu exista date privind fertilitatea la om.

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.
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B. CARCINOMUL HEPATOCELULAR (CHQC)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Cabozantinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular
(CHC) la adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

- Vérsta> 18 ani

- Carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil

- Tratament anterior cu Sorafenib

- Progresie dupa cel putin un tratament sistemic anterior pentru CHC

- Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

- Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului curant)
- Scor Child-Pugh A

- Status de performanta ECOG - 0, 1

. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C)
Terapie anterioara cu Cabozantinibum

N

I11. Tratament si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Cabozantinibum este de 60 mg o data pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pand cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil. Pacientii trebuie instruiti sa nu
consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ord dupa administrarea Cabozantinibum.
In cazul in care un pacient omite o dozi, doza omisa nu trebuie luati daci au ramas mai putin de 12
ore pana la urmatoarea doza.

Ajustari ale dozelor

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporard a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinibum. Atunci cand este necesard reducerea
dozei In monoterapie, se recomanda scaderea pana la o dozd de 40 mg pe zi, iar apoi pand la 20
mg pe zi. In cazul in care un pacient omite o doza, doza omisi nu trebuie luatd daca au ramas mai
putin de 12 ore pana la urmatoarea doza

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinibum in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Insuficienta hepatica
Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat
Cabozantinibum nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficienta renala
Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
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Cabozantinibum nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renala severa,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupd de pacienti.

Varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specifica a dozei pentru utilizarea Cabozantinibum la pacientii
varstnici (cu varsta > 65 ani).

IV. Monitorizarea tratamentului

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

- Hemoleucograma cu formula leucocitara

- Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, INR, TGO, TGP, bilirubina totala)
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se vaintrerupe
tratamentul.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atat timp céat va tolera
tratamentul, pana la:

Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica sau clinica)

Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V1. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare - a se vedea cap VI de la lit. A

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.
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C. CARCINOM TIROIDIAN DIFERENTIAT (CTD)

I. Indicatia terapeutica (includere neconditionati)

Cabozantinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom tiroidian diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili
la terapia cu iod radioactiv (IRA), care au prezentat progresie in cursul sau dupa terapiile
sistemice administrate anterior.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 146 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

-

. Criterii de includere in tratament

- Varsta peste 18 ani

- Diagnostic confirmat histologic sau citologic de cancer tiroidian diferentiat (DTC)

- Pacient refractar la tratamentul anterior cu lod-131 sau considerat neeligibil pentru tratament cu
lod-131 pentru cancerul tiroidian diferentiat (DTC)

- Trataament cu un inhibitor tirozin kinazic anti receptor al factorului de crestere endotelial vascular
(VEGFR) si cu boala n progresie in cursul sau dupa acest tratament

- Status de performanta ECOG — 0 sau 1

N

. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C)
Terapie anterioara cu Cabozantinibum

I. Tratament si mod de administrare

Doze

Doza recomandatd de Cabozantinibum este de 60 mg o datd pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pand cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil. Pacientii trebuie instruiti sa nu
consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ord dupd administrarea Cabozantinibum.
In cazul in care un pacient omite o dozi, doza omisa nu trebuie luati daci au ramas mai putin de 12
ore pana la urmatoarea doza.

Ajustari ale dozelor

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporarad a

tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinibum. Atunci cand este necesard reducerea
dozei In monoterapie, se recomanda scaderea pana la o dozd de 40 mg pe zi, iar apoi pand la 20
mg pe zi. In cazul in care un pacient omite o doza, doza omisi nu trebuie luatd daca au ramas mai
putin de 12 ore pana la urméatoarea doza

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinibum in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Insuficienta hepatica
Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat
Cabozantinibum nu este recomandat la acesti pacienti.
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Insuficienta renala

Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.
Cabozantinibum nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renala severa,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specifica a dozei pentru utilizarea Cabozantinibum la pacientii
varstnici (cu varsta > 65 ani).

Il. Monitorizarea tratamentului

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

- Hemoleucograma cu formula leucocitara

- Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, TGO, TGP, bilirubina totala)
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se vaintrerupe
tratamentul.

I11. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atat timp céat va tolera
tratamentul, pana la:

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica sau clinica)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

IV. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea cap VI de la lit. A

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”
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10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 378, cod (B02BX08): DCI
AVATROMBOPAG se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 378, cod (B02BX08): DCI AVATROMBOPAG

A. TRATAMENTUL TROMBOCITOPENIEI IMUNE (TPI)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Avatrombopag este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI) primare cronice
la pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi,
imunoglobuline).

Il. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu TPI primara cronica care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi,
imunoglobuline).

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la avatrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.
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.

IV. Tratament
Tratamentul cu avatrombopag trebuie inifiat §i monitorizat de catre un medic cu experienta in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala.

Avatrombopag trebuie administrat la aceeasi ora din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu alimente,
inclusiv atunci cand se administreaza doza mai putin frecvent decat o data pe zi.

2. Doze:

Se va utiliza cea mai mica doza de avatrombopag necesara pentru a atinge si mentine un numar de
trombocite > 50 x 10%1 dupa cum este necesar pentru a reduce riscul de singerare. A nu se utiliza
avatrombopag pentru normalizarea numarului de trombocite.

Schema initiala de administrare a dozelor
Doza initiald recomandata de avatrombopag este de 20 mg (1 comprimat) o data pe zi, cu alimente.

Ajustarea dozelor:
Ajustarile dozelor (vezi Tabelul 2 si Tabelul 3) se bazeaza pe raspunsul din punct de vedere al
numarului de trombocite. A nu se depasi o doza zilnica de 40 mg (2 comprimate).
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Tabelul 2: Ajustarile dozelor de avatrombopag la pacientii cu TPI

Numir de trombocite (x 10%1) Ajustarea dozelor sau masuri

e  Se creste cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

e Se asteaptd 2 saptdmani pentru a evalua efectele acestei scheme de
administrare si ale oricaror ajustari ulterioare ale dozelor.

e Se scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

> 15051 <250 e Se asteaptd 2 saptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de

administrare si ale oricéror ajustari ulterioare ale dozelor.

<50 dupd cel putin 2 siptdmani de
tratament cu avatrombopag

e Se opreste administrarea avatrombopag.

e Se creste monitorizarea trombocitelor la o frecventa de doud ori pe

> 250 saptdmana.

e Atunci cand numarul de trombocite este mai mic de 100 x 1091, se
scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3 si se reinitiaza

tratamentul.

< 50 dupa 4 saptamani de administrare de
avatrombopag 40 mg o dati pe zi
> 250 dupa 2 saptdimani de administrare

e Se opreste administrarea avatrombopag.

de avatrombopag 20mg o datdi pe | ¢ Se opreste administrarea avatrombopag.
sdptamana

Tabelul 3: Nivelurile dozelor de avatrombopag pentru titrare la pacientii cu TPI
Doza? Nivel al dozei

40 mg o data pe zi

40 mg de trei ori pe saptimana S| 20 mg in cele patru zile ramase ale fiecarei siptamani

20 mg o data pe zi*

20 mg de trei ori pe saptamana

NlWw|h~|oOo

20 mg de doua ori pe sdptamana SAU 40 mg o data pe saptamana

20 mg o data pe saptamana 1

* Schema initialda de administrare a dozelor la toti pacientii cu exceptia celor care iau inductori duali moderati sau
puternici sau inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5 sau ai CYP2C9 exclusiv.

# Pacientii carora li se administreaza avatrombopag mai putin frecvent decat o data pe zi trebuie sa ia medicamentul in
mod consecvent de la o sdptamana la alta.

— Nivelul 3 al dozei: trei zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni, miercuri si vineri
— Nivelul 2 al dozei: doua zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni si vineri
— Nivelul 1 al dozei: in aceeasi zi in fiecare saptamana, de exemplu luni

In cazul unei doze omise, pacientilor trebuie sa li se administreze doza de avatrombopag omisa
imediat ce isi amintesc. Pacientii nu trebuie sd ia doud doze odatd pentru a compensa doza omisa si
trebuie sa ia doza urmatoare conform schemei curente de administrare.

Asociere

Avatrombopag poate fi asociat cu alte medicamente pentru TPI. Numarul de trombocite trebuie
monitorizat la asocierea avatrombopag cu alte medicamente pentru tratamentul TPI primare pentru a
evita valori ale numarului de trombocite situate in afara intervalului recomandat si a stabili dacd doza
oricaruia dintre medicamente trebuie redusa.

3. Monitorizarea tratamentului:

Dupa initierea tratamentului, numarul de trombocite se evalueaza cel putin o datd pe sdptamana pana
la atingerea unui numdir stabil de trombocite >50 x 10%1 si <150 x 10%1. Trebuie efectuatd
monitorizarea numadrului de trombocite de doud ori pe sdptdmand In primele siaptimani ale
tratamentului la pacientii carora li se administreazd avatrombopag numai o data sau de doud ori pe

36



saptamana. Trebuie efectuatd, de asemenea, monitorizarea de doua ori pe saptamana dupa ajustarile
dozelor in timpul tratamentului.

Din cauza riscului potential de aparitie a unor valori ale numarului de trombocite peste 400 x 10%1in
primele sdptamani de tratament, pacientii trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al
oricdror semne sau simptome de trombocitoza. Dupa atingerea unui numar stabil de trombocite,
trebuie determinat numarul de trombocite cel putin lunar. Dupa oprirea administrarii avatrombopag,
numarul de trombocite trebuie obtinut saptdmanal timp de cel putin 4 sdptamani.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Avatrombopag

— daci numairul de trombocite nu creste la> 50 x 10%I dupi 4 saptimani de administrare a dozelor
la doza maxima de 40 mg o data pe zi.

— daca numarul de trombocite este mai mare de 250 x 10%1 dupa 2 saptimani de administrare a
dozelor la doza de 20 mg o data pe saptamana.

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V1. Consideratii speciale

- Avatrombopag nu trebuie administrat la pacienti cu trombocitopenie imuna cronica in incercarea
de normalizare a numarului de trombocite.

- Trebuie avut Tn vedere un posibil risc trombotic crescut in cazul administrarii avatrombopag la
pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie, incluzand, fara limitare, afectiuni
protrombotice genetice (de exemplu, Factor V Leiden, protrombina 20210A, deficit de
antitrombina sau deficit de proteind C sau S), factori de risc dobanditi (de exemplu, sindrom
antifosfolipidic), varsta avansata, pacienti cu perioade prelungite de imobilizare, patologii
maligne, administrare de contraceptive si terapie de substitutie hormonald, interventie
chirurgicald/trauma, obezitate si fumat.

- trebuie manifestatd precautie la pacientii cu polimorfisme ale CYP2C9 cu pierdere a functiei,
intrucét acestea pot determina cresterea expunerii la avatrombopag.

- Exista informatii limitate privind utilizarea avatrombopag la pacienti cu insuficientd hepatica
severd (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la astfel de pacienti
numai daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic hematolog. Prescrierea
se realizeaza in cadrul Programului national de boli rare, 6.27- "boli rare-medicamente incluse
condittionat” din sublista C sectiunea C2 din anexa la HG nr 720/2008, republicata, cu modificarile
si completarile ulterioare.
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B. TRATAMENTUL TROMBOCITOPENIEI SEVERE LA PACIENTI ADULTI CU BOALA
HEPATICA CRONICA

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Avatrombopag este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei severe la pacienti adulti cu
boala hepatica cronica care sunt programati pentru a li se efectua o procedura invaziva.

I1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu trombocitopenie severa din boala hepatica cronica care sunt programati pentru a li
se efectua o procedura invaziva.

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la avatrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.
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.

IV. Tratament
Tratamentul trebuie initiat si trebuie sd ramana sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul bolilor hematologice, gastroenterologice sau chirurgicale.

1. Mod de administrare:
Administrare orala.
Avatrombopag trebuie administrat la aceeasi ora din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu alimente.

2. Doze:

Doza zilnicd recomandata de avatrombopag se stabileste in functie de numarul de trombocite al
pacientului (vezi Tabelul 1). Administrarea trebuie initiatd cu 10-13 zile Tnainte de procedura
planificata.

Pacientului trebuie sa i se efectueze procedura la 5-8 zile dupa ultima doza de avatrombopag.
Tabelul 1: Recomandare privind doza zilnica de avatrombopag

Numiir de trombocite (x10%1) Doza administrata o data pe zi Durata administrarii
<40 60 mg (trei comprimate de 20 mg) 5 zile
> 40 pana la < 50 40 mg (doud comprimate de 20 mg) 5 zile

Durata tratamentului
Avand 1n vedere informatiile limitate, avatrombopag nu trebuie administrat o perioadd mai lunga de
5 zile.

Doze omise

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata imediat ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie
administrate doua doze concomitent pentru a compensa o dozd omisd. Doza urmédtoare trebuie
administrata 1n ziua urmatoare, la ora obisnuita.

4. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de administrarea tratamentului cu avatrombopag si in ziua unei proceduri, trebuie efectuati
determinarea numarului de trombocite, pentru a avea siguranta cd existd o crestere adecvatd a
numarului de trombocite si nu o crestere neasteptat de mare a numdarului de trombocite
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V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Avatrombopag
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

Evenimente trombotice/tromboembolice:

Trebuie avut In vedere un posibil risc trombotic crescut in cazul administrarii avatrombopag la
pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie, incluzand, fard limitare, afectiuni
protrombotice genetice (de exemplu, Factor V Leiden, protrombina 20210A, deficit de antitrombina
sau deficit de proteina C sau S), factori de risc dobanditi (de exemplu, sindrom antifosfolipidic),
varsta avansatd, pacienti cu perioade prelungite de imobilizare, patologii maligne, administrare de
contraceptive si terapie de substitutie hormonala, interventie chirurgicald/trauma, obezitate si fumat.

Insuficienta hepatica severa:

Exista informatii limitate privind utilizarea avatrombopag la pacienti cu insuficientd hepatica severa
(clasa C Child Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la astfel de pacienti numai
daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate.

Pacientii cu boald hepaticd clasa C Child Pugh care iau avatrombopag inaintea unei proceduri
invazive trebuie evaluati in ziua procedurii pentru depistarea unei eventuale cresteri neasteptat de
mari a numarului de trombocite.

Administrare concomitentd cu preparate care contin interferon:

Se cunoaste ca preparatele care contin interferon reduc numarul de trombocite; prin urmare, acest
lucru trebuie avut in vedere in cazul administrarii de avatrombopag concomitent cu preparate care
contin interferon.

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.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu avatrombopag trebuie inifiat §i monitorizat de catre un medic hematolog,
gastroenterolog sau specialitati chirurgicale. Prescrierea se realizeaza in cadrul grupei de boalda G10-
Medicamente de suport pentru afectiuni oncologice, hematologice si pentru terapia durerii”, din
sublista C sectiunea C1 din anexa la HG nr 720/2008, republicatd, cu modificarile si completarile
ulterioare.”
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11. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 390, cod (M05BX07):
DCI VOSORITIDUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 390, cod (M05BX07): DCI VOSORITIDUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Vosoritidum este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu varsta de cel putin 2 ani,
ale caror epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare
genetica.

Acondroplazia reprezintd cea mai comund formad de displazie scheletald (face parte din grupa
displaziilor metafizare). Se caracterizeaza prin statura mica, disproportionatd, macrocefalie, bose
frontale, brahidactilie cu aspect de mana "in trident", intelect normal.

Este o patologie genetica rara, cu transmitere autozomal-dominantd, cauzata de o varianta
heterozigota patogena de tip activator localizata la nivelul genei receptorul 3 al factorului de
crestere a fibroblastelor (FGFR3). Acondroplazia este o displazie scheletica mostenita in maniera
autozomal dominanta, insd 80% din cazurile de acondroplazie sunt de novo. Absenta istoricului
familial nu exclude diagnosticul. Fetii cu formd homozigotd nu sunt viabili.
Mutatia activatoare a FGFR3 va perturba procedul de diferentiere a condrocitelor de la nivelul
cartilajului de crestere, influentand in primul rand creserea oaselor lungi; in timp Tnsa sunt afectate si
dezvoltarea scheletului axial si osificarea membranoasa ceea ce poate condue la: stenoza foramenului
magnum, modificari in dezvoltarea coloanei vertebrale si a structurilor craniofaciale.

Il. Diagnosticul pozitivse stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

1. Prezenta Tn stare heterozigotd In gena FGFR3 (receptorul 3 al factorului de crestere a
fibroblastelor) care codifica pentru proteina receptorul 3 al factorului de crestere a fibroblastelor,
situatd la nivelul bratului scurt al cromozomului 4p16.3 (diagnostic molecular/genetic) a uneia
dintre variantele genetice:

- NM_000142.4:¢.1138G>A, p.Gly380Arg;
- NM_000142.5: ¢.1138G>C,p.Gly380Arg;
- Alta mutatie activatoare a FGFR3 asociata cu acondroplazia

2. Tablou clinic si radiologic specific.

DIAGNOSTICUL PRENATAL

Este indicat atunci cand exista un istoric familial—prin prezenta unui parinte afectat sau a unui copil
cu acondroplazie dintr-o sarcina anterioara iar parintii solicita evaluare prenatald. De asemenea, este
recomandat atunci cand ecografia fetala evidentiaza semne sugestive pentru acondroplazie
(scurtare rizomelicd a membrelor, cu lungimea femurului sub percentila 3, proeminenta boselor
frontale, punte nazala deprimata, degete de lungime egald, macrocefalie progresiva cu cresterea
circumferintei craniene peste percentila 95, mana in trident, polihidramnios -AFI > 24 cm). Ecografia
3D/4D poate oferii detalii suplimentare despre morfologia faciesului si a membrelor. Evidentierea
acestor particularitati ecografice impune stabilirea unui diagnostic cert, necesar pentru a asigura o
consiliere prenatala adecvata, care sa includa discutii privind managementul postnatal si prognosticul.
Modificarile ecografice sugestive pentru acondroplazie devin, in general, evidente abia dupa 24 de
saptdmani de gestatie si sunt adesea subtile. Testarea genetica efectuatd pe baza unor anomalii
ecografice sugestive pentru acondroplazie identificate inainte de 24 de saptamani trebuie s ia in
considerare cu atentie alte displazii scheletice, mai severe, si sa includd testarea genetica si pentru
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alte displazii scheletale, cu exceptia situatiilor in care un parinte sau un frate are deja diagnosticul de

acondroplazie.

DIAGNOSTICUL CLINIC POSTNATAL - PERIOADA DE NOU-NASCUT

Semnele clinice care ridica de
acondroplazie la nou-nascut sunt:

lungime redusa la nastere;

rizomelie (scurtare proximala a membrelor);
macrocefalie;

bose frontale proeminente;

aplatizarea puntii nazale;

degete scurte cu aspect “in trident” al mainii;

torace mic;

hipotonie.

suspiciunea

Aspectele radiologice sugestive la nou-niscut sunt:

e rizomelie (scurtarea segmentelor proximale a oaselor
lungi);

¢ brahidactilie

e anomalii pelvine cu oase iliace cu aspect patrat,
acetabule orientate orizontal/plate (aspect de "urechi de
Mickey Mouse") si ingustarea gaurilor ischiadice mari;

o aplatizarea crestelor acetabulare;

e radiotransparentd accentuatd la nivelul femurului
proximal;

¢ anomalii metafizare generalizate, cu aspect de metafize
evazate, cupare epifizara mai ales la nivelul femurului
distal

e ingustarea progresiva a distantei interpediculare
vertebrale Tn sens cranio-caudal Tn regiunea lombara

ULTERIOR PERIOADEI DE NOU-NASCUT

Manifestiri clinice posibile la orice varsta:
Schelet si aparat locomotor

e Statura mica disproportionata

e Scurtare rizomelica a membrelor superioare
Limitarea extensiei la articulatia cotului
Brahidactilie cu configuratie in ,,trident” a mainilor
Deformare in var a membrelor inferioare
Cifoza toracala, accentuata in mica copilarie

Craniu
e Macrocefalie cu proeminenta boselor frontale
e Tngustarea foramen magnum

mijlociu

anteversate

¢ Prognatism mandibular

e Malocluzie dentara
Torace si aparat respirator

e Torace mic, plat, uneori in ,,clopot”
Abdomen si aparat digestiv

e Abdomen proeminent
Aparat auditiv

¢ Hipoacuzie de transmitere

Lordoza lombara accentuata, aparuta odata cu debutul mersului | ®

e Dismorfie cranio-faciala cu hipoplazia masivului

e Punte nazala deprimata (,,nas in sa”), columela scurta, nari

Caracteristici radiologice posibile la orice
varsta:

e Qase scurte, cu aspect tubular

e Ingustarea  progresivi a  distantei
interpediculare la nivelul coloanei lombare
inferioare

o Platispondilie

Proiectia anterioara a corpilor vertebrali

e Os iliac cu aspect patrat si acetabul
orizontalizat

o Col femural scurt

facial | ® Anomalii metafizare usoare, generalizate

I11. Tratament

Tratamentul specific acondroplaziei este tratamentul cu analogul modificat al peptidului
natriuretic de tip C (PNC) - Vosoritidum.

Tratamentul cu vosoritidum trebuie initiat cu aprobarea echipei multidisciplinare si continuat prin
medic endocrinolog/pediatru/genetician. Se recomanda sa fie supravegheat de un medic cu experienta
in gestionarea pacientilor cu acondroplazie, displazii scheletale genetice sau alte tulburari de crestere.

41



IV. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament

I. Criterii de includere Tn tratamentul cu vosoritidum
I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu Vosoritidum
Urmatoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ:

1. Pacienti cu varsta >2 ani si <18 ani
2. Diagnostic molecular/genetic cert de acondroplazie (prezenta in stare heterozigota a uneia dintre
variantele genetice):
- NM_000142.4:¢.1138G>A, p.Gly380Arg;
- NM_000142.5: ¢.1138G>C,p.Gly380Arg;
- Alta mutatie activatoare a FGFR3 asociata cu acondroplazia
3. Prezenta cartilajelor de crestere deschise la nivelul epifizelor oaselor lungi documentata cel putin
prin una din urmatoarele :
- Radiografii de genunchi bilateral (tibie proximala, femur distal), efectuate in ultimele 6 luni
Tnainte de initierea administrarii, daca debutul pubertar a avut loc;
- Radiografii de mana nondominanta efectuate Tn ultimul an Tnainte de Tnceperea tratamentului
daca pubertatea nu a Tnceput;
- Viteza anuala de crestere mai mare de 1,5 cm/an, evaluata pe 0 perioada de cel putin 6 luni.
4. Absenta contraindicatiilor tratamentului, care se vor stabili in functie de vizita de evaluare (a se
vedea mai jos)

1.2. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Pacienti cu alte variante patogene la nivelul genei FGFR3

Antecedente personale de hipotensiune arteriald recurenta, simptomatica si necontrolata
Sarcina

Alaptarea

Pacienti cu boli cardiace sau vasculare semnificative

ok wnE

Initierea tratamentului cu Vosoritidum

Inainte de a prescrie vosoritidum, trebuie evaluata eligibilitatea pacientului pentru acest tratament,
iar diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare genetica si documentat in dosarul
medical al pacientului (obligatoriu).

Indicatie initierii terapiei cu vosoritide se stabileste in urma consultatiei de evaluare, la initiativa
medicului evaluator (medic din specialitatile endocrinologie, pediatrie sau genetica medicala cu
experientd in acondroplazie) si cu ajutorul echipei multidisciplinare (medic endocrinolog, pediatru,
genetician, medic neurolog, neurochirurg, ORList, pneumolog, ortoped, oftalmolog, medic de
recuperare, kinetoterapeut)

Initierea tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuata in centre cu expertizd in diagnosticul si
terapia tulburdrilor de crestere/a bolilor metabolice osoase rare si in acelasi timp cu acces la asistenta
medicald adecvatd pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de
hipersensibilitate sistemice grave.

Pacientii ar trebui examinati in timpul vizitei de screening premergatoare initierii pentru a exclude
complicatii severe ale acondroplaziei sau afectiuni generale de sanatate care pot influenta cresterea
sau tratamentul cu Vosoritidum. Orice complicatii ale acondroplaziei sau alte conditii care afecteaza
cresterea trebuie evaluate si tratate inainte de inceperea tratamentului.
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Pacientii necesita evaluari medicale, radiologice, de laborator si masuratori ale rezultatelor nainte de
initierea tratamentului cu vosoritide (Anexa 1 si Tabelul 2). Dacé pacientul prezinti complicatii
severe ale acondroplaziei (stenoza sau compresie la nivelul jonctiunii craniocervicale sau ale
maduvei spindrii, deforméiri vertebrale, tulburiri de respiratie in _somn), trebuie instituit
tratamentul medical / chirurgical adecvat inainte de initierea vosoritide. Se recomanda de
asemenea evaluarea screening a altor comorbiditati care ar putea afecta viteza de crestere, de la
hipotiroidism la boala celiaca (tabelul 2). Pacientii cu afectiuni cardiace, alte conditii predispozante

la hipotensiune sau cei care iau medicamente asociate cu scaderea tensiunii arteriale pot avea un risc
crescut de hipotensiune simptomaticad indusa de vosoritide si pot necesita monitorizare mai atenta la
initierea terapiei.

EVALUARE INITIALA trebuie si urmareasca obligatoriu urmatorii parametri NU MAI
VECHI DE 6 LUNI

EVALUARE CLINICA

— indici antropometrici (talie, greutate, perimetru cranian, talie sezanda, lungimea membrului
inferior = Talie totala — talie sezanda, raport vertex-pube/pube-sol, anvergura bratelor,
circumferinta abdominald) si Tnscrierea pe curbele dedicate pacientilor cu acondroplazie
evaluarea simetriei soldurilor, examinarea clinica a scheletului, in special membrele si coloana
vertebrala

- medicatie concomitentd, istoric medical (complicatii, interventii chirurgicale)

- functii vitale: TA, AV

— stadiul dezvoltarii pubertare (stadializare Tanner)

- evaluare cardio-vasculara: EKG, ecocardiografie

- evaluarea functiei respiratorii cu polisomnografie

- evaluare ORL pentru a identifica cresterea disproportionata a amigdalelor si vegetatiilor
adenoide, disfunctiile neuromotorii, otita medie recurent;

- evaluare medic stomatolog si ortodont (copii cu vérsta peste 4 ani), efectuata in ultimul an

— evaluare ortopedica care si cuprinda evaluarea clinica a soldurilor, membrelor si coloane
vertebrale

- evaluare neurologica

— evaluare neurochirurgicala (daca exista semne/simptome de compresie medulara);

- evaluarea functionalitatii si calitatii vietii: STEMS la copiii mai mari de 5 ani (instrument de
screening zilnic al mobilitatii si simptomelor), optional Chestionar evaluare a calitatii vietii
(PEDSQLI sau APLES), Chestionar de evaluare a sanatatii copiilor (CHAQ), evaluarea
independentei functionale a copiilor (chestionar WeeFIM) (chestionare cuprinse in Anexa 1).

EVALUARE PARACLINICA

- investigatii biologice: hemoleucograma, albumina serica, sideremie, creatinina, uree, TGO, TGP,
Ca seric total si ionic, magneziu, fosfat seric, fosfataza alcalina, 250H vitamina D, PTH, IgA, Ac
antitransglutaminaza A, functie tiroidiana (TSH, FT4)

- evaluari imagistice: radiografie bilaterala de genunchi cu evaluarea tibiei proximale si femurului
bilateral (nu mai veche de 6 luni la pacientii la care a inceput pubertatea), respectiv radiografie
de mana nondominanta nu mai veche de 1 an la cei la care nu a inceput pubertatea), IRM cranio-
cerebral si coloana vertebrala, ideal cu acoperirea intregului canal rahidian , obligatoriu doar la
cei cu simptome/ semne clinice sau paraclinice sugestive de compresie medulara*.

- clinic: regresie motorie sau Tntarzierea achizitiei motorii, apnee, dificultati la inghitire, crestere
ponderala deficitara, clonus, hiperreflexie si slabiciune musculara.
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- paraclinic scor eAFMS > 3 (Anexa 2); evenimente hipopneice centrale care determina scaderea
saturatiilor de oxigen sub 85% la polisomnografie.

* simptome/ semne clinice sau paraclinice sugestive de compresie medulard

V. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE CU VOSORITIDUM A PACIENTILOR
CU ACONDROPLAZIE:

Tratamentul cu VVosoritidum trebuie monitorizat si coordonat de un medic pediatru/endocrinolog sau
genetician care are experienta in abordarea terapeutica a acondroplaziei sau displaziilor scheletale si
altor tulburari de crestre in cadrul unei echipe multidisciplinare Aceasta echipa cuprinde pe langa cele
trei specialitati si: ortopedie pediatrica, neurochirurgie, neurologie pediatrica, ORL,
pneumologie/somnologie, oftalmologie, recuperare medicald/kinetoterapie, psihologie. Initierea
tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuatd in centre cu acces la asistentd medicala adecvata
pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de hipersensibilitate
sistemice grave.

Doze

Vosoritidum se administreazd zilnic sub forma de injectie subcutanatd. Doza recomandatd este
determinatd de greutatea pacientului si este cuprinsa intre 15-30 pg/kg corp, cu mentiunea cd in
general doza e invers proportionald cu varsta de initiere.

Schema terapeutica este prezentata in tabelul 1.

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze de vosoritidum, aceasta poate fi administrata in interval de 12 ore. Daca
au trecut mai mult de 12 ore de la ora planificatd pentru administrarea dozei, doza omisa NU mai
trebuie administrata. Pacientii/persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti sa continue cu doza
planificatd pentru ziua urmatoare

Tabelul 1: Doza unica in volume stabilite dupa greutatea corporald, exprimate in ml (respectiv unitati (U) pentru
seringile gradate in unitati)

Greutate Doza (mg) | Vosoritidum 0,4 mg Vosoritidum 0,56 mg Vosoritidum 1,2 mg
corporala solvent (apa pentru solvent (apa pentru solvent (apa pentru
(kg) preparate preparate preparate
injectabile): 0,5 ml injectabile): 0,7 ml injectabile): 0,6 ml
concentratie: 0,8 mg/ml | concentratie: 0,8 mg/ml concentratie: 2 mg/ml
Volum injectie zilnica (ml)
ml Unitati ml Unitati ml Unitati
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
5 0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30U
12-16 0,28 mg 0,35 ml 35U
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50U
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25U
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30U
60-89 0,70 mg 0,35 ml 35U
=90 0,80 mg 0,40 ml 40U

Modul de administrare, atentiondri si precautii speciale pentru utilizare - conform RCP
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VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
Prima doza de vosoritidum trebuie administratd sub supraveghere medicala pentru a se asigura ca
tehnicile utilizate de pacienti si familii sunt corecte si cd pacientul tolereaza injectia.

Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin 2 ore, deoarece timpul de injumaétatire al
medicamentului este de 28 min. Se poate reduce timpul de monitorizare la 1 ora in cazul copiilor mai
mari (varsta de 6 ani si peste), daca nu exista complicatii si pacientii sunt stabili din punct de vedere
medical.

Pulsul si tensiunea arteriala trebuie verificate inainte de dozare, la 15 si 30 de minute dupa injectare
si apoi la fiecare 30 de minute panad la incheierea perioadei de observatie. Dacd copilul are
hipotensiune arteriala simptomatica, este necesara o reevaluare in echipa multidisciplinara,
cardiologica si neurologica.

Vizitele de monitorizare continud trebuie sa inceapa 2-4 saptamani dupa prima doza de vosoritidum
si apoi trebuie sa includa vizite la 3-6 luni si anuale. Prima consultatie de urmarire ar putea fi oferita
la distanta (telefonic sau prin telemedicina) dacd acest lucru este considerat sigur de catre medicul
curant, la 2-4 saptamani dupa prima doza de vosoritidum; se vor verifica evenimentele adverse,
tehnica de injectare, toleranta, complianta pacientului, provocarile cu administrarea medicamentului
si se va raspunde la orice intrebari suplimentare. Medicul curant poate decide efectuarea unei evaluari
fatd in fatd la 3 luni sau la 6 luni dupa initierea tratamentului, In concordanta cu practica obisnuita
pentru alte terapii de stimulare a cresterii si in functie de vizita online de la 2-4 saptamani.

EVALUAREA CLINICA LA 2-4 SAPTAMANI DE LA INITIEREA TRATAMENTULUI trebuie sa

urmaireasca: Prezentarea tehnicii de injectare, a eventualelor comorbiditati/simptome/semne noi

aparute, identificarea eventualelor efecte adverse, evaluarea eventualelor provocari in administrarea

terapiei.

MONITORIZARE LA INTERVALE DE 3-6 LUNI:

- Masuratori antropometrice: talie, talie sezand, viteza de crestere, anvergura bratelor, perimetru
cranian, greutate, IMC

- Functii vitale: TA, AV

- Evaluarea statusului pubertar

- Examen clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale

- Evaluare paraclinica: HLG, sideremie, functie renald si hepatica, calcemie totald si albumina
serica, proteinemie, magneziu, fosfor seric, fosfataza alcalina

- Inregistrarea istoricului medical: noi complicatii, interventii chirurgicale

- Prezentarea/monitorizarea efectelor adverse

EVALUARE ANUALA

- Masuratori antropometrice: talie, talie sezand, viteza de crestere, anvergura bratelor, perimetru
cranian, greutate, IMC

- Functii vitale: TA, AV

- Evaluarea statusului pubertar

- Examen clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale

- Evaluare paraclinica: HLG, sideremie, functie renala si hepatica, calcemie totala si albumina
serica, proteinemie, magneziu, fosfor seric, fosfataza alcalina, 25 OH vitamina D, PTH, TSH, FT4

- STEMS (screening zilnic al mobilitatii si simptomelor) la copiii peste 5 ani — anexa 2

- Chestionar de evaluare a calitatii vietii (PedsQL / APLES) - optional — anexa. 1

— Chestionar CHAQ - optional, anexa 1
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— Consult ORL
— Polisomnografie

— Consult ortopedie

Evaluare cardiologica cu EKG si ecocardiografie

Evaluarea independentei functionale (WeeFIM) - optional, anexa 1
Consult neurologic, in functie de caz neurochirurgical

Evaluare dentara si ortodontica anuala incepand cu varsta de 4 ani
Evaluare radiologica cu radiografie de genunchi bilateral la pacientii la care debutul pubertar a

avut loc si radiografie de mana nondominanta la fiecare 2 ani la pacientii prepuberi

Tabelul nr. 2

IRM cerebral si coloana vertebrala -copiii cu simptome/semne sugestive de compresie medulara

Pre-initiere
Initiere
tratament

La 2-4 saptamani
de la initierea
tratamentului

Evaluare 3/6 luni de
la initiere tratament

Evaluare anuala

Testare genetica

X

Evaluare clinica

Obtinerea consimtamantului
parintilor Si discutarea
implicatiilor tratamentului cu
pacientul si familia

Antrenarea familiei in vederea
efectuarii injectiilor subcutanate

Inregistrarea istoricului medical
al  pacientului:  complicatii,
interventii chirurgicale

Prezentarea Si explicarea
reactiilor adverse asociate
administrarii medicamentului
/Monitorizare efecte adverse

Masurarea TA si pulsului

Examenul clinic al soldurilor,
membrelor si coloanei vertebrale

Evaluare status dezvoltare
pubertara

Evaluari imagistice

Radiografie de genunchi bilateral
la pacientii la care debutul
pubertar a avut loc si radiografie
de ména nondominanta anual la
pacientii prepuberi

Evaluare IRM cerebralda si
coloand vertebrala la pacientii cu
simptome sugestive de compresie
medulara.

Oricand apar semne clinice sau paraclinice sugestive

pentru compresia medulara

Evaluari paraclinice

TSH, FT4

Hemoleucograma, sideremie,
creatinina (Rata de filtrare
glomerulara - bedside Schwarz),
uree, TGO, TGP, Ca ionic, Ca
total, albumina, proteiene totale,
magneziu, fosfat seric, fosfataza
alcalina, PTH, 250Hvitamina D,
IgA, Ac antitransglutaminaza A

EVALUARI
COMPLEMENTARE

EKG, ecografie cardiacd

Consult neurologic

X

X

Consult neurochirugical

Ghidat de semne/simptome sugestive de compresie medulara
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Consult ortopedic X X

Consult ORL X X
Consult medic stomatolog si X X
ortodont (dupa 4 ani)
Polisomnografie Oricand la nevoie

X (semne/simptome de compresie X

medulara si/sau tulburari respiratorii)

Evaluare raspuns la tratament
Masuratori antropometrice: talie,
talie sezand, viteza de crestere
anuala calculata, anvergura
bratelor,  perimetru  cranian, X X X
greutate, circumferinta
abdominala, indice de masa
corporala

STEMS (instrument de screening
zilnic al mobilitatii Si
simptomelor) - la copiii peste 5
ani

Chestionar evaluare a calitatii
vietii (PedsQL sau APLES) - X X
optional

Chestionar de evaluare a sanatatii
copiilor (CHAQ) - optional
Evaluarea independentei
functionale a copiilor (chestionar X X
WeeFIM) - optional

Criterii de intrerupere a tratamentului

Lipsa potentialului de crestere, indicata de 0 viteza de crestere < 1,5 cm/an
Tnchiderea cartilajelor de crestere de la nivelul epifizelor oaselor lungi
Sarcina

Pacienta care aldpteaza

Fenomene de hipersensibilitate severa

g~ PE

Criterii de reevaluare a indicatiei de tratament/de intrerupere temporara

Varsta 2-4 ani — fara semne de progres neuromuscular/involutie Tn achizitii

Varsta 4-5 ani — absenta achizitiei procedurilor de autoingrijire

Peste 5 ani — afectarea calitatii vietii/a insertiei sociale;

Hipotensiunea arteriala persistenta

Interventiile chirurgicale asociate cu risc de hipotensiune arteriala

Sindrom de compresie cervico-medulara — intrerupere temporara, cu reevaluare medicala si
neurochirurgicala

Deformarea importanta a coloanei vertebrale (cresterea unghiului gibozitatii cu peste 20 grd)

8. Alunecarea epifizei capului femural

SR A

~

VII. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeazd de medicii din specialitatile:
endocrinologie, genetica medicala, pediatrie.

Initierea si monitorizarea la 3-6 luni se va realiza intr-un centru de diagnostic din cadrul unei clinici
universitare din Bucuresti, Cluj, Tg. Mures, Iasi, Timisoara, Craiova si Oradea. Tn centrele desemnate
se va constitui echipa multidisciplinara care sa includa, alaturi din specialitatile amintite, medici in
urmatoarele specialitati: ortopedie pediatricd, neurochirurgie, neurologie pediatrica, ORL,
pneumologie/somnologie, oftalmologie, recuperare medicala/kinetoterapie, psihologie. Echipa de
management local remite Retelei Nationale de Expertiza in managementul Bolilor osoase rare datele
pacientului cel putin odata pe an.
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ANEXA 1

Scala STEMS (”Screening Tool for Everyday Mobility and Symptoms”, screening zilnic al
mobilitatii si simptomelor) — obligatorie la copilul peste 5 ani — PENTRU EVALUAREA
PERFORMANTELOR MOTORII

Scor 1 2 3 4 5
Descriere Independent Baston Cirjé/carje Dispozitiv  de | Dispozitiv de mers de
mers cu roti tip scaun rulant sau

scuter electric

Grade A fara durere sau oboseala suplimentara care sa limiteze activitatea

B1 durere care modifica gradul de activitate la sfarsitul zilei.
B2 oboseala care modifica gradul de activitate la sfarsitul zilei

C atat durere, cit si oboseali care modifica gradul de activitate la sfarsitul zilei

La fiecare din scorurile 1-5 se adauga unul din gradele A-C (ex: 2B2 = oboseala care modifica
gradul de activitate la finalul zilei, mergand ajutat de baston)

SCALA WeeFIM® (copii cu varsta 3-5 ani) - PENTRU EVALUAREA PERFORMANTELOR
MOTORII

Fisa scor WeeFIM®
Nume:

Data nasterii: / /
Varsta: luni

Data evaluarii:
*Folositi Normele de pe verso pentru copiii de 3 pana la 8 ani.

Spital/unitate:
Metoda de  administrare: [] Observatie  directa [] Interviu  cu:

* Leziune: [_] TCC[_]JAmputatii multiple [_]Arsuri (Noti- WeeFIM® nu este necesar pentru injuria
medulara sau orbire)

Domeniu Scor | Varsta Argumentati pentru acordarea acestui | *Datorat  unei
scor leziuni?
Ingrijire personali
1.Alimentare []Da
[ INu
2.Ingrijire personali []Da
[ Nu
3.Imbaiere [ ]Da
[ Nu
4 Imbricare- partea []Da
superioari a corpului 1 Nu
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Domeniu Scor | Varsta Argumentati pentru acordarea acestui | *Datorat  unei
scor leziuni?
5. Imbracare- partea [ Da
inferioari a corpului [ Nu
6.Toaletare []Da
[ INu
7.Continenti urinari []Da
[ INu
8.Continenti fecald [ Da
[ INu
Total
Mobilitate
9.Transfer: []Da
Scaun/Scaun cu rotile [ INu
10.Transfer: []Da
Toaleta ] Nu
11.Transfer dus/cada (] Da
[ INu
12.Locomotie: []Da
mers/scaun cu rotile/ [ INu
mers ih 4 membre/tarare
13.Locomotie: urcat (] Da
scari [ INu
Total
Comunicare
14.Intelegere []Da
[ INu
15.Expresie []Da
[ I Nu
Cognitie sociala
16.Interactiune sociala [ ] Da
[ I Nu
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Domeniu

Scor

Varsta

Argumentati pentru acordarea acestui

*Datorat

unei

scor leziuni?
17.Rezolvarea [ ]Da
problemelor [ INu
18.Memorie []Da
[ INu
Total

WeeFIM® total

Administrat de:

Semnatura:

Data evaluarii:

WeeFIM acreditat: [ ]Da [ ] Nu

NIVELE WeeFIM®

FARA AJUTOR

7 Independenti completa (Prompt, in siguranta)

6 Independenta modificata (Dispozitiv)

AJUTOR — Dependenta modificati

5 Supraveghere

4 Asistenta minima (subiectul = 75% sau mai mult)

3 Asistenta moderata (subiectul = 50% sau mai mult)

Ajutor — Dependenti completa

2 Asistentd maxima (subiectul = 25% — 49%)

1 Asistenta totala (subiectul = 0% — 249%0)
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Norme WeeFIM® pentru copiii de 3 pani la 8 ani

Se aplica varstelor (3 (3 |4 |4 |4 |5 |54 |57|60|63(66|69|72|75|78|81|84|87|90]|93
(luni) 6 |9 |2 |5 (|8 |1 |>|>|>|>|>|>]|>|>]|>]|>|>|>1|>]>
> |>|> > |> > |57|60|63|66(|69|72(75|78|81|84)|87|90]|93]|96
3 (4 |4 (4 |5 |5
9 (2 |5 (8 |1 |4
Norma pentruvarsta |3 (3 |4 |4 (4 |5 |54 |57(60)|63|66|69|72(75|78|81|84|87(90]93
(luni) 6 |9 [2 |5 (8 |1
1 Méancat 5|5 |6 (6 [6 |6 [6 |6 |6 |6 |6 |7 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7
2 Ingrijire personald 3 |4 |4 |4 |5 |5 (5|5 |5 |5 |6 |6 |6 (6 (6 |7 |7 |7 |7 |7
3 Imbaiere 3 (3|4 (4 |4 |4 |5 |5 (5|5 |6 |6 |6 |6 |6 |6 (7 |7 |7 |7
4 Imbricare — Partea [4 |4 |4 |5 |5 |5 |5 |5 |6 [6 |6 |6 |6 (6 |7 |7 |7 (7 |7 |7
superioara
5 Imbracare — Partea (|4 (4 |4 |4 |5 |5 |5 |5 |5 |6 [6 |6 |6 (6 |7 |7 [7 (7 |7 |7
inferioara
6 Toaletare 4 |5 |5 |5 |5 (5|5 |6 [6 |6 |6 |6 |6 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
7 Vezica 5|5 (|5 |5 |5 |6 (6 |6 |6 |6 |6 |6 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7
8 Intestin 6 |6 [6 |6 (6 |6 (6 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7
Total Tngrijire [3 |3 |3 |3 |4 |4 [43|45|46|47|49|50|51|52|54|55|56|56]|56]|56
personala 4 16 (8 |9 [1 |2
9 Transfer: (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 |7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 |7 |7 |7
Scaun/Scaun cu rotile
10 Transfer: 6 |6 (6 (6 (6 |6 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7
Toaleta
11 Transfer dug/cada |5 |5 |5 |6 |6 (6 |6 |6 (6 |6 (6 |7 (7 (7 |7 (7 |7 |7 |7 |7
12 Locomotie: (6 |6 (6 (6 |6 |7 |7 |7 |7 |7 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
mers/scaun cu rotile/
mers n 4
membre/tarare

13 Locomotie: urcat |5 |6 |6 (6 |6 (6 |6 |6 (7 |7 (7 |7 |7 |7 |7 (7 |7 |7 |7 |7

scari

Total Mobilitate 2 {33 |3 |3 |3 |33(33[34|34|34(35(35|3|3(3[35(35/35]35
9 [0 [0 |21 |1 |2
14 Comprehensiune 5|5 |5 |5 |5 |6 (6 |6 |6 |6 |7 |7 |7 (7 (7 (7 |7 |7 |7
15 Exprimare 6 (7 |7 |7 |7 |7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
16 Interactiune sociala {3 |3 |4 (4 |4 (4 |4 |5 |5 |5 (5 |5 |5 [5 |6 (6 |7 |7 (7 |7
17 Rezolvare de |5 (5 [5 |5 |6 |6 |6 |6 |6 |7 (7 (7 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
probleme
18 Memorie 5 5 516 |6 |6 |6 (6 (6 (7 |7 |7 |7 |7 |7 |7 |7
Total Cognitie 2 |2 ]2 |2 |2 |2 |29(30]30]31|32(32(33|33|34(34[35]35/|35]35
5 7|8
Total Motor 6 |6 |6 |7 |7 |7 |76(78|80|81|83(85(8 |87|89(90(91]91]|091]091
3 /6 (8 |0 |2 |4
Total Cognitiv 2 (2|2 |2 |2 |2 |29(30]30|31|32(32(33|33|34(34(35]35/35]35
4 |5 |6 |6 |7 |8
Total 8 919 (9 |9 |1 |10f{10]11 |11 |11 |11f11|12|12|12|12|12|12]|12
7 (114 |6 |9 |0 |5 (8 |0 |2 |5 |7 (9|0 |3 |4 (6 |6 |6 |6
2

Sursa: Uniform Data System for Medical Rehabilitation. 1998, 2000. The WeeFIM Clinical System Guide, Versiunea 5.01. Buffalo: UDSMR.
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CHESTIONAR C.H.A.Q. CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (copii 5-18
ani, peste 8 ani poate fi completat chiar de copil) - PENTRU EVALUAREA PERFORMANTELOR
MOTORII

CHESTIONAR DE EVALUARE A SANATATII COPILULUI
(C.H.A.Q. CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE)

NUMELE PACIENTULUL: e,
DATA NASTERIl:
DATA: ...

Suntem interesati sa aflam cum afecteaza boala copilului dumneavoastra abilitatea acestuia de a functiona in
viata de zi cu zi. Va rugdm si adaugati orice comentarii considerati necesare. In intrebarile urmatoare, vi
rugidm sa bifati rdspunsul care descrie cel mai bine activititile obisnuite ale copilului dumneavoastra IN
ULTIMA SAPTAMANA. NOTATI DOAR ACELE DIFICULTATI SAU LIMITARI CARE SUNT
CAUZATE DE BOALA.

1. IMBRACARE SI INGRIJIRE PERSONALA

Activitate F_‘Z\Tﬁ nicio C_u_ oarecare C_u_ multa Incapabil  sia Nu se
dificultate dificultate dificultate faca aplica

Se 1mbraca, inclusiv sireturi si

nasturi ° ° ° °

Isi samponeaza parul 0 0 0 0 0

Isi scoate sosetele 0 0 0 0 0

si taie unghiile 0 0 0 0 0

2. CAPACITATE DE A SE RIDICA

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica

Se ridica de pe scaun jos / podea 0 0 0 0 0

Intra / iese din pat 0 0 0 0 0

3. ALIMENTATIE

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplici

Taie singur carne 0 0 0 0 0

Ridica paharul la gura 0 0 0 0 0

Deschide o cutie noua de cereale 0 0 o] 0 0

4. MERS

Activitate Fara dificultate Cu oarecare dificultate Cu multi dificultate Incapabil Nu se aplici

Mers afara pe teren plat 0 0 0 o] 0

Urcad 5 trepte 0 (o] 0 o] 0

5. IGIENA
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Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica

Se spala si usuca pe intreg corpul 0 0 0 0 0
Face baie — intrare / iesire 0 0 0 0 0
Se asaza / ridica de pe toaletd / olitd 0 0 0 0 0
Se spala pe dinti 0 0 0 0 0
Isi perie / piaptana parul 0 0 0 0 0

6. CAPACITATEA DE A AJUNGE LA OBIECTE
Activitate Fara dificultate Cu oarecare dificultate Cu multi dificultate Incapabil Nu se aplici

Atinge / coboard obiect greu de o

deasupra capului 0 ° ° °

Se apleacd sa ridice obiecte de pe

podea 0 0 0 0 0

Isi trage puloverul peste cap 0 0 0 0 0

Isi intoarce gatul peste umar 0 0 0 0 0

7. PRINDERE (GRIP)

Activitate Fara dificultate Cu oarecare dificultate Cu multi dificultate Incapabil Nu se aplica
Scrie / mazgaleste cu pix / creion 0 0 0 0 0

Deschide usile masinii 0 0 0 0 0

Deschide borcane (pre-deschise) o 0 0 0 0

Deschide robinete 0 0 0 0 0

Impinge usa + roteste maner 0 0 0 0 0

8. ACTIVITATI

Activitate Fira dificultate Cu oarecare dificultate Cu multa dificultate Incapabil Nu se aplica
Face mici treburi / cumparaturi 0 0 0 0 0

Intra / iese din masind / autobuz

scolar 0 0 0 0 0

Merge cu bicicleta / tricicleta 0 0 0 0 0

Face treburi casnice 0 0 0 0 0

Alearga si se joacd 0 0 0 0 0
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CHESTIONAR PedsQL (varsti 8-12 ani) - PENTRU EVALUAREA CALITATII VIETII

Nume
Prenume
Data

PedsQL
CHESTIONAR PENTRU COPIL (varste 8-12 ani)

INSTRUCTIUNI

Pe pagina urmatoare se afla o lista cu lucruri care ar putea fi o problema
pentru tine. Te rugam sa ne spui cat de mare a fost problema pentru tine
in ultima LUNA, marcand cu un cerc:

0 daca nu este niciodata o problema
1 daca este aproape niciodata o problema

2 daca este uneori o problema
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In ultima LUNA, cdt de mare a fost aceastd problemd pentru tine...

DESPRE SANATATEA SI ACTIVITATILE
MELE (probleme cu...)

Niciodata

Aproape
niciodata

Uneori

Deseori

Aproape
ntotdeauna

1. Imi este greu sia merg mai mult de o strada

. Este dificil pentru mine sa alerg

. Imi este greu sé fac sport sau exercitii fizice

. Imi este greu sa ridic ceva greu

. Imi este greu sa fac treburi prin casa

. Am dureri

2
3
4
5. Imi este greu sa fac baie sau dus singur/a
6
7
8

. Am energie putind

o ol o] o] o] ol ol o

R R R R Rk R k] e

Nl DN DN N DN DN NN

Wl W W W Wl Wl w w

B N L I Y

DESPRE SENTIMENTELE MELE (probleme
cu...)

Niciodata

Aproape
niciodata

Uneori

Deseori

Aproape
Tntotdeauna

1.Ma simt speriat/a sau imi este frica

2.Ma simt trist/a

3.Ma simt furios/furioasa

4.Am probleme cu somnul

5.Imi fac griji despre ce mi se va intampla

o| o o] ol o

R R R R e

Nl N N NN

Wl W W Wl w

EE - S BN

CUM MA INTELEG CU CEILALTI (probleme
cu...)

Niciodata

Aproape
niciodata

Uneori

Deseori

Aproape
intotdeauna

Am dificultati in a ma intelege cu alti copii

Alti copii nu vor sé fie prieteni cu mine

3. Alti copii ma tachineaza

Nu pot face lucruri pe care alti copii de varsta mea le
pot face

o| ol o]l o

R | R -

Nl N NN

Wl Wl w| w

E N N

5. Imi este greu s tin pasul cand ma joc cu alti copii

DESPRE SCOALA (probleme cu...)

Niciodata

Aproape
niciodata

Uneori

Deseori

Aproape
ntotdeauna

1.Imi este greu sa fiu atent/a la ore

2.Uit lucruri

3.Am dificultati in a tine pasul cu temele

4.Lipsesc de la scoald pentru ca nu ma simt bine

5.Lipsesc de la scoala ca sa merg la doctor sau la spital

o ol o] o] o

R | R k] -

N N N NN

W[l Wl W W w

BRI B )

PedsQL 4.0 - Parent (8-12)
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SCALA APLES - PENTRU EVALUAREA CALITATII VIETII

Versiunea pilot APLES pentru copii si parinti

a) Versiunea pilot APLES pentru copii (8-14 ani)

Buna!

Ce mai faci?

Data:

Nume:
Prenume:
Data nasterii:

APLES Copii

Am dori sa aflam cum te simti si cum consideri tu ca iti merge. De aceea te invitam sa raspunzi la urmdatoarele
intrebari referitoare la viata ta in general, inaltimea ta, aspectul tau, statura ta si punctele tale forte,
dificultatile si gandurile tale.

o Terugam sa citesti fiecare intrebare cu atentie. Alege cerculetul care reprezinta cel mai bine raspunsul

tau.

e Nota: Acesta nu este un examen! Nu exista raspunsuri corecte sau gresite.

o Este important doar sa raspunzi la FIECARE intrebare si sa stim parerea ta.

Asa functioneazi:
Exemplu:
Daca te gandesti la felul tau preferat de mancare...
Tmi place Nu sunt deloc de || Sunt oarecum de Sunt de ||Sunt de acord in foarte mare|| Sunt complet de
inghetata. acord acord acord masura acord
d d O O O

Daca iti place enorm sa mananci inghetata, atunci ai marca casuta pe care scrie ,,Sunt complet de acord*.
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1. Cum te simti in legatura cu tine insuti

| Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masuri de acord
|:HM§ simt bine asa cum sunt. H O H O O H O O
At tentia celorlalti di
rag mereu 'a enfia celorlalti din 0 0 O O O
cauza corpului meu.
[|[Pot realiza mai mult decat ar crede
. O O O O O
altii.
H‘Mé consider prea gras / prea grasa. H O H O O H O O
| Sunt independent(3) 1n viata de zi cu
Zi P (8) In viaf 0 0 0 0 O
H‘Tmi place corpul meu. H O H O O “ O |
llcred ca sunt ilalti si d at
I'C. CE.I SU..II Ca ceulalll §1 doar ara D D |:| |:| D
putin diferit.
2. Despre familia ta
| Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masuri de acord
IIstatu ica est blems
atura me.a.mlca €Ste O problema mare D D D D D
pentru familia mea.
INu sunt tratat(z) diferit fata de ceilalti d
vu sun r.a.a (a) diferit fata de ceilalti de 0 . 0 0 .
catre familia mea.
[Am voie sa fac mai putine lucruri decét
m V01.€. sa 3;C mail putine fucruri aeca D |:| D D |:|
alti copii de varsta mea.
mFamilia mea tine cont de nevoile mele. ‘ O O H O H O |
I M b .o f .1. . 1 - . tv A . t
eII.l 111 .aml 1€1 mele ma ajuta 1 viata D D D D D
de zi cu zi.
[Din cauza staturii mele mici, familia mea
e . O O O O O
are mai putind incredere in mine.
|ISunt tratat() destul d 1 de cit
un_ _ra at(a) destul de normal de catre 0 . 0 0 0
familia mea.
3. Despre prietenii tai
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord
Prictenii mei cred ci stat .
rietenii mei cred ca statura mea mica O 0 0 0 0
este ceva normal.
Nu primesc un tratament special din
primesc U P 0 O 0 O O
partea prietenilor.
Prietenii mei tin cont de mine. O O O O (|
Prietenii mei ma ajuta. O O O O (|
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Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Suntde Sunt de acord Tn Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masura de acord
Prietenii mei iau apararea mea. O O | O O
Prietenii mei ma protejeaza. O O | O O
Prictenii . d o inilt .
f rie §n11 mei cred ca indltimea si O 0 0 O 0
infatisarea mea sunt normale.
Am probleme n a-mi gasi un prieten /
Provt gastunp O O O O O
o prietena.
4. Despre timpul liber
Nu sunt -
Sunt oarecum || Suntde || Suntde acord in || Sunt complet
deloc de < s
de acord acord |foarte mare masura|| de acord
acord
Sunt bil(a) sa ti rturil
un czipa il(d) sa practic sporturile pe care O 0 0 . 0
vreau sa le fac.
in timpul liber pot si fac ce imi place. O O O O O
Gasesc haine care mi plac. O O O O O
C araturil t dificil t ine (de ex.
umparzj urile sun. ificile pentru mine (de ex 0 0 0 0 0
pentru ca nu pot ajunge la unele lucruri).
5. Despre gradinita / scoala
Nu sunt
Sunt oarecum || Suntde || Suntde acordin || Sunt complet
deloc de ..
de acord acord |foarte mare masura|| de acord
acord
Statura mea mica este un subiect important
Tt Tes MICR oSt ui stblect imp O u O O O
in scoald/gradinita.
Sunt tratat(a) diferit 1 la/gradinita
lll} ra -a (a-) 1f:r1 in scoalid/gradinita O O O O O
fata de ceilalti copii.
Din cauza iniltimii mele sunt tachinat(a
i cauza inaltimil mele sunt tachinat@) u O O O
sau luat(d) in ras la scoald/gradinita.
Alti copii de la scoald/gridinitd ma ajuta. O O O O O
Sunt tratat(a cu consideratie la
<< .( .) ’ O O a O O
scoald/gradinita.
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Nu sunt -
Sunt oarecum || Suntde || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de .
de acord acord ||foarte mare masura|| de acord
acord
Sunt sustinut(d) de profesorii mei. O O O O O
6. Despre tratamentul tiu medical
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Suntde | Sunt de acord in foarte| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
Am avut deja multe operatii. O O O O O
Trebui a d 1
reouie sa merg es a 0 0 0 0 0
doctor/terapeut.
Trebuie sa vad multi
doctori/terapeuti diferiti. - o o - o
Petrec prea mult timp la
P P O O O O O
doctor/terapeut.
7. Reactiile strainilor fata de tine
Nu sunt -
Sunt oarecum || Suntde || Suntde acordin || Sunt complet
deloc de <«
de acord acord || foarte mare méasuri de acord
acord
Sunt tratat(id) de striini il
u.n 'ra a (il) e straini ca un copi O O O O O
obisnuit de varsta mea.
Strainii se holbeazi des la mine. O O O a O
Sunt di a) sa ra d la intrebaril
lllj‘ .1spus(a) sa raspund la 11‘1 1:e arile O O O O O
strainilor despre statura mea mica.
Reactiile striinilor ma deranjeaza. O O O O O
Striinii fac ad 1
l‘al{lll ac a €sea giume pe seama mea 0O 0O 0O 0 0O
sau rad de mine.
Daca strainii ita 1 i b
_aca strainil se uita ia mine, vorpesc cu 0O 0O 0O 0O 0O
ei.
Am curajul sa cer ajutorul strainilor. O O a O O
Atentia pe care mi-o acorda striinii din O O O d O
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Nu sunt -
Sunt oarecum || Suntde || Sunt de acord in | Sunt complet
deloc de .
de acord acord || foarte mare masura de acord
acord
cauza staturii mele mici ma raneste. H H H H
Multi oameni nu sunt familiarizati cu
; . . ’ O O O O O

statura mica.
Sunt deschis(a) fata de striini. O O O a O

8. Lucruri care te ajuta in viata de zi cu zi

Nu sunt N
Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de o
de acord acord ||foarte mare misurid| de acord
acord
Cu ajutorul uneltel le pot s3 ma d
'u a_]quI'El u'ne clor .me e.po sa mau cescurc 0O 0 0 0 O
singur(a) in viata de zi cu zi (de ex. scaunel).
- Tdi tivel S
Cu ajutorul dispozitivelor de sprijin pot sa ma O O O O 0
deplasez.
Acasa Ite 1 i la inalti
casd, mu te':v 1‘10rur1 éu'nt adaptate la Tnaltimea O O O O O
mea (amenajari, mobilier).
9. Despre corpul tau
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masura de acord
F i lungi ici 1 1
A 01.”11’18. S1 Vunglmea picioarelor mele 0 O O O O
imi creeaza probleme.
Nu pot sd alerg repede. H O H O H O H O H O
imi este dificil si ma depl
I?fll cSte ll.Cl Sa ma deplasez pe 0 O O 0 0
distante lungi.
F i lungi bratel le Tmi
ormau§1 ungimea bratelor mele 1mmi 0 0O O O O
creeaza probleme.
|P0t sd ajung la toate lucrurile. H O H O H O H | H |
|Sunt adesea in durere. H O H | H | H | H |
Am di laceri fizi d .
‘ m 1verse ne.zp.acerl 1Z1Cce ( € X 0 O O O O
imi amortesc picioarele).
Am avut/am probleme fizice cu
\ P O O O O O
urechile.
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Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Suntde ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masuri de acord
|Tmi gasesc capul prea mare. H O H | H | H O H O |
[fmi place fata mea. [ O [ O | o | O [ O |

Daca aveti alte comentarii, va rugam sa le notati in spatiul de mai jos:

a) Versiunea pilot APLES pentru parinti (ai copiilor cu ACH cu varste intre 5 si 14 ani)
ID: APLES Parinti

Data:
Nume:
Nume, prenume copil:

Data nasterii
copilului:

Draga parinte,

Am dori sa aflam cum se simte copilul dumneavoastra si cum ii merge in general.

De aceea, va invitam sd raspundeti la urmatoarele intrebari referitoare la viata copilului dumneavoastra in
general, la inaltimea lui/ei,  punctele  forte, dificultatile ~ si  gdndurile  sale.
Va rugam sa cititi fiecare intrebare cu atentie. Alegeti cerculetul care se potriveste cel mai bine raspunsului
dumneavoastra si marcati-l. Nu exista raspunsuri corecte sau gregsite. Este important sa rdaspundeti la
TOATE intrebarile si sa ne asiguram ca semnele dumneavoastra sunt vizibile.

Asa functioneaza:
Exemplu:
Daca va ganditi la felul de mancare preferat al copilului dumneavoastra...

Daci copilul dumneavoastra adori si||Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
manénce inghetati... de acord de acord acord || foarte mare misura de acord

Copilului meu 1ii place foarte mult s

A a < O O O a a
manance inghetata.

Daca copilul dumneavoastra adora sa manance inghetata, atunci ati marca casuta pe care scrie ,Sunt
complet de acord”.
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1. Despre copilul dumneavoastra

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord Tn Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare masura de acord
Copilul meu se simte bine asa cum este.H O H O H O ‘ O H |
Copilul t des atenti
opilul meu atrage des aven,la asupra 0 0 0 0 O
lui/ei din cauza corpului sau.
Copilul meu poate realiza mai mult
P PO O O O O O
decat cred ceilalti.
Copilul meu se idera /
p " considera prea gras 0 0 0 0 O
prea grasa.
Copilul d a si a) 1
.opl u n}eu s§ escurca singur(d) in O . . . .
viata de zi cu zi.
Copilului meu 1i place corpul sdu. H O H O H O ‘ O H |
Copilul de ca est ilalti si
opilu njeu cre ? od este ca ceilalti 5i 0 0 0 0 O
doar arata putin diferit.
2. Despre familia dumneavoastra
Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord n Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare misura de acord
Stat ica ilului t
a.ura .mlca a fopl u.ull meu s—i-s e un 0 0 0 0 0
subiect important in familia noastra.
Copilul meu nu este tratat diferit fatd d
PI W este tratat cllertt fala de O O O 0 0
ceilalti membri ai familiei.
Copilul ic sa facd mai puti
Opll‘l meAu ar'e v01'e': sa flca ma} pu,lne O 0 0 0 0
lucruri decat alti copii de varsta lui/ei.
Familia mea tine cont de nevoile mele. O H O H O | O H O
Membrii familiei tre imi ajuta copilul
A egl rii an.n iei .noas re Imi ajutd copilu 0 0 . 0 0
in viata de zi cu zi.
Di faturii mici, outing
I in cauzaA staturii mici, avem mai putina 0 O 0 0 0
incredere Tn copilul nostru.
Ne trata ilul intr-un mod cét se poate
e tratdm copilul intr p 0 0 0 0 0
de normal.
3. Despre prieteni
Nu sunt deloc|| Sunt ocarecum || Sunt de Sunt de acord in Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masuri de acord
Prietenii ilului d ca stat
rietenii SOpl ului meu cred ca statura 0 O O 0 0
lui/ei mica este ceva normal.
Copilul i t trat: t
opilul meu nu primeste un tratamen 0 0 0 0 O
special din partea prietenilor.
|Prietenii copilului meu tin cont de el/ea. H O H (| H (| H O H | |
|Prietenii copilului meu il/o ajuta. H O H O H O H O H (| |
Prietenii copilului meu 1i iau apararea. O O O O O
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Nu sunt deloc|| Sunt oarecum | Sunt de Sunt de acord Tn Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare misuri de acord
Prietenii copilului meu il/o protejeaza. H O H | ‘ | ‘ O H O
Prietenii copilului d ca inalti
.r1e €ni1 COpl. u~u1 meu cred ca maltimea 0O 0O 0O 0 0
si aspectul lui/ei sunt normale.
Copilul meu are dificultati in a-si gasi un
opriutmien are CHICUTAL I a-st gastu O O O O O
prieten / o prietena.
4. Despre timpul liber
Nu sunt Sunt de acord in
Sunt oarecum|| Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord . de acord
acord maisuri
Copilul meu poat ti rturil i
p poate practica sporturile pe care si O 0 0 0 0
le doreste.
Tn timpul liber copilul meu poate face ceea ce T
P P P O O O O 0
place.
Copilul meu gaseste haine care ii plac. H O H O H O | H O
Cumparaturile sunt dificile pentru copilul meu
(de ex. pentru ca nu poate ajunge la unele O O O O O
lucruri).
S. Despre gradinita / scoala
Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Suntde || Sunt de acordin || Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masura de acord
Stat ica ilului i
_ atura mica a copi u 1i1 meti este un subiect O O O O O
important la scoald/gradinita.
Copilul  meu este tratat diferit la
P 1 e o oo O O | O O
scoald/gradinita fata de ceilalti copii.
Copilul meu este tachinat sau luat Tn ras din
P SR O O | O O
cauza naltimii lui/ei.
Alti ii de 1 1d/gradinita imi ajuta
,1_ copil de la scoald/gradinita imi ajuta 0 O 0 0 O
copilul.
Copilul te tratat ideratie 1
op1}1 rfleu .ef € tratat cu consideratie la 0 0 O O 0
scoald/gradinita.
Copilul meu este sustinut de profesorii sai. H O H O H O H O H O
6. Despre tratamentul medical
Nu sunt deloc | Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord Tn Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord
Copilul meu a avut deja multe
. P oo ) O O O O O
interventii chirurgicale.
Copilul trebuie sa a des 1
opilul meu trebul€ sa mearga des la 0O 0O 0 0 0O
doctor/terapeut.
Copilul meu trebuie sa vada multi O O O O |
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Nu sunt deloc | Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord n Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord
doctori/terapeuti diferiti. l | ‘ ‘ l l |
Copilul meu petrece prea mult timp la
doctor/terapeut. = = = =

7. Reactiile strainilor

Nu sunt N
Sunt oarecum || Suntde || Suntdeacordin || Suntcomplet
deloc de <o x
de acord acord || foarte mare misura| de acord
acord
Copilul meu este tratat de straini ca un copil
obisnuit de varsta lui/ei. = H = = H
Strainii se holbeaza adesea la copilul meu. H O H O H O H O H |
Copilul meu este dispus sd raspunda la
intrebarile strainilor despre statura lui/ei O O O O O
mica.
Reactiile strainilor 1l/o deranjeaza pe copilul
’ O | O O |
meu.
Strainii fac adesea glume pe seama copilului
meu sau rad de el/ea. = = = = =
Daca strainii se uitd la copilul meu, el/ea
. O | O O |
vorbeste cu ei.
Copilul meu are curajul sa ceara ajutorul
strainilor. = H = = -
Atentia strainilor di staturii lui/ei mici
/ enila strainilor din cauza 0 0 0 0 0
il/o raneste.
Multi i t familiarizati tat
}1:1 oameni nu sunt familiarizati cu statura 0 0 0 0 0
mica.
Copilul meu este deschis fata de straini. H O H O H O H O H O

8. Lucruri care il/o ajuta pe copilul dumneavoastra in viata de zi cu zi

Nu sunt Sunt de acord n
Sunt oarecum || Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord . de acord
acord masurai
Cu ajutorul uneltelor sale, copilul meu se poate
descurca singur(a) in viata de zi cu zi (de ex. O O O O O
scaunel).
Cu ajutorul dispozitivelor de sprijin, copilul meu
) P prijin, €op O 0 0 0 0
se poate deplasa.
Acasd, multe 1 i sunt adaptate la inalti
ca'sa rpu € lucruri svun a a'p'a € la 1naltimea 0O 0 0 O O
copilului meu (amenajari, mobilier).

9. Despre corpul copilului dumneavoastra
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Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord n Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masura de acord
Forma si lungimea picioarelor
copilului meu ii creeaza probleme. - - - - -
Copilul meu nu poate alerga repede. H O H O H O H O H O
Copilului meu i este dificil sa se
deplaseze pe distante lungi. o = = = =
Forma si lungimea bratelor copilului
meu ii creeaza probleme. - - - - -
Copilul meu poate ajunge la toate
lucrurile. = = = = =
Copilul meu este adesea Tn durere. H O H O H O H O H O
Copilul meu are neplaceri fizice (de
ex. Ti amortesc picioarele). = = = = H
Copilul meu a avut/are probleme
fizice cu urechile. - o o o o
Copilul meu considera ca are capul
prea mare. = = = = =
Copilului meu fi place fata sa. H O H O H O H O H O

Daca aveti alte comentarii, va rugam sa le notati in spatiul de mai jos:
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Anexa 3

Versiunea APLES pentru testarea pe teren — pentru copii si parinti
a) Versiunea APLES pentru testarea pe teren pentru copii (8-14 ani)
ID: APLES Copii

Data:

Nume:
Prenume:
Data nasterii:

Buna!
Ce mai faci?
Am dori sa aflam cum te simti si cum consideri tu ca iti merge. De aceea te invitam sd raspunzi la urmdtoarele
intrebari referitoare la viata ta in general, la indltimea ta, aspectul tau, statura ta, precum si la punctele tale
forte, dificultatile si gandurile tale.

o Terugam sa citesti fiecare intrebare cu atentie. Alege cerculetul care reprezinta cel mai bine raspunsul

tau.
e Nota: Acesta nu este un examen! Nu exista raspunsuri corecte sau gresite.
e Este doar important sa raspunzi la FIECARE intrebare §i sa ne asiguram ca semnele tale sunt vizibile.

Asa functioneazi:
Exemplu:
Daca te gandesti la felul tau preferat de mancare...

Daca iti place enorm sal| Nusuntdeloc ||Sunt oarecum de|| Suntde || Suntde acord in foarte ||Sunt complet de
minanci inghetata... de acord acord acord mare misura acord

imi place foarte mult si mananc

A < O O O | |
inghetata.

Daca iti place enorm sa mandnci inghetata, ai marca casuta pe care scrie ,,Sunt complet de acord.”
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1. Cum te simti in legitura cu tine insuti

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare misuri de acord
Ma simt bine asa cum sunt. H O H O H O H O H O
At d tentia altora di
cavzastaturii mele mici. | O 0 3 3 0
Pot li i It decat cred
c:ﬂa;;fa iza mai mult decéat cre O 0 0 O 0
|M?1 consider prea greu / prea grea.H O H O H O H O H O |
xiz?.escurc singur(a) in viata de zi O O O O O
|Tmi place corpul meu. H O H O H O H O H O |

2. Despre familia ta

Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in || Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masuri de acord
Statura mea micad este un Subiect
. - . O O O O O
important in familia mea.
Membrii familiei mele ma ajuti in viata
oril J ’ O O O O O
de zi cu zi.
Din cauza staturii mele mici, familia mea
. A -~ . O O O O O
are mai pugma incredere in mine.
Sunt tratat(ad) destul de normal de
unt (@) destu | O O | O
familia mea.
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3. Cum este pentru tine sa fii cu prietenii

Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord Tn Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare misura de acord
Prietenii mei cred ca statura mea mica ni
i et e " Y O O O O O
este nimic special.
N t tratat(d) diferit fata de ceilalti d
Vu sun. ra a“(a) .1 erit fata de ceilalti de O 0 0 0 0
catre prietenii mei.
|Prietenii mei tin cont de mine. H O H | H | H O H O |
|Prietenii mei ma ajuta. H O H | H | H O H O |
|Prietenii mei Tmi iau apdrarea. H O H O H O H O H a |
|Prietenii mei ma protejeaza. H O H | H | H O H O |
Pricteni ; 4 o3 inalti ;
A 18(§ .en11 me1 Cre ca 1naltimea $1 0O 0O 0O 0 O
infatigsarea mea sunt destul de normale.
4. Despre recreere si timpul liber
Nu sunt
Sunt carecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de .
de acord acord |/foarte mare misuri| de acord
acord
Sunt bil(d) sa ti rturil
caipa il(2) sa practic sporturile pe care O O O O O
vreau sa le fac.
in timpul lib t f: tivitatil imi
n timpul hber pot Tace activitatile care 1mi 0 0O 0O 0 0
plac.
Gasesc haine care mi plac. O (] (] O O
Cumparaturil t dificil t ine (de ex.
umparzil urile sun' ificile pentru mme_ (de ex O O O O O
pentru ca nu pot ajunge la unele lucruri).
Petrec prea mult timp la doctor/terapeut. H O H (| H (| H O H O
S. Despre gradinita / scoala
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Suntde || Sunt de acord in foarte || Sunt complet
p
de acord de acord acord mare masuri de acord
Alti copii de 1 13/gradinitd ma
. ,lwcopu e la gcoald/gradinitda ma O O 0 0 0
ajuta.
Sunt tratat(a ideratie 1
un wrafl(.a). wcu consideratie la 0 0 0 0 0
scoald/gradinita.
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Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Suntde | Sunt de acord in foarte || Sunt complet

de acord de acord acord mare masuri de acord
Sunt sustinut(d) de profesorii mei. H O H O H | H O H O
6. Reactiile strainilor
Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord n Sunt complet
de acord de acord acord foarte mare misura de acord
Sunt tratat(d) de straini ca un copil
unt tratat(3) i ca un cop O O O O O
obisnuit de varsta mea.
Strainii fac adesea glume pe seama
5 2 glume b O O O O O
mea sau rad de mine.
Am curajul sa cer ajutorul strdinilor. “ O H O H O H O H a
Atentia strainilor di inaltimii
en,la.S. I'alfll or ?Il Cilllza naltimi 0 0 0 0 0
mele mici ma deranjeaza.

7. Despre corpul tau

Nu sunt deloc || Sunt oarecum || Sunt de ||Sunt de acord in foarte|| Sunt complet
de acord de acord acord mare masuri de acord

Forma si lungimea picioarelor mele
L O O O O |
Imi creeaza probleme.
Imi este dificil sa ma deplasez pe

. . O O O O |
distante lungi.
Forma si lungimea bratelor mele imi
creeaza probleme. = = = = -
Am neplaceri fizice (de ex. imi
amortesc picioarele). = = = = =
|C0nsider ca am capul prea mare. H O H O H O H O H a
|imi place fata mea. H O H O H O H O H |

Daca aveti alte comentarii, va rugam sa le notati in spatiul de mai jos:

iti multumim foarte mult pentru ajutor!
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a) Versiunea APLES pentru testarea pe teren pentru parinti (ai copiilor cu ACH cu varste intre 5 si
14 ani)

ID: APLES Périnti
Data:

Nume:
Nume, prenume copil:

Data nasterii
copilului:

Draga parinte,

Am dori sa aflam cum se simte copilul dumneavoastra si cum ii merge in general.

De aceea, va invitam sd raspundeti la urmatoarele intrebari referitoare la viata copilului dumneavoastra in
general, la inaltimea lui/ei,  punctele  forte, dificultatile ~ si  gdndurile  sale.
Va rugam sa cititi fiecare intrebare cu atentie. Alegeti cerculetul care se potriveste cel mai bine raspunsului
dumneavoastra si marcati-l. Nu exista raspunsuri corecte sau gresite. Este important sa raspundeti la
TOATE intrebarile si sa ne asiguram ca semnele dumneavoastra sunt clare.

Asa functioneaza:
Exemplu:

Daca copilul dumneavoastra adora sa mandnce inghetata, atunci ati marca casuta pe care scrie ,,Sunt
complet de acord”.
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1. Despre copilul dumneavoastra

Nu sunt N
Sunt oarecum || Suntde || Suntdeacordin || Sunt complet
deloc de .
de acord acord || foarte mare misuri de acord
acord
Copilul meu crede ca este in reguli
P 8 O O O O O
asa cum este.
Copilul meu atrage adesea atentia
prit} Mo awage acesea aem O O O O O
celorlalti din cauza staturii sale mici.
Copilul meu poate realiza mai mult
b baa O O O O O
decat cred ceilalti.
Copilul meu se considera prea greu /
pilu u i prea greu O O O O O
prea grea.
Copilul meu se descurci singur(a) in
OpHnF met 5 gur(@) O O O O O
viata de zi cu zi.
Copilului meu fi place corpul sau. O O O O O
2. Despre familia dumneavoastra
Nu sunt N
Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acordin || Sunt complet
deloc de .
de acord acord ||foarte mare misuri| de acord
acord
Statura mica a copilului meu este un
subiect important pentru familia O O O O O
noastra.
Membrii familiei 1l/o ajuti pe copilul
O el 10 ajuid pe cop O O O O O
meu in activitatile zilnice.
Din cauza staturii lui/ei mici, avem mai
s s a o . O a a O O
putini incredere in copilul nostru.
Ne tratim copilul intr-un mod céat se
P O O O O O
poate de normal.

3. Despre prietenii copilului dumneavoastra

Nu sunt Sunt de acord n
Sunt oarecum|| Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord . de acord
acord masuri
Prietenii copilului meu cred ca statura sa
Lo entl coprul met O u O O O
mica nu este nimic special.
Copilul meu nu este tratat diferit de catre
pru e fert O O O O O
prietenii sai.
Prietenii copilului meu tin cont de el/ea. O O O O O
Prietenii copilului meu il/o ajuta. O O O O O
Prietenii copilului meu i iau apirarea. O O O O O
Prietenii copilului meu il/o protejeaza. O O O O O
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Nu sunt Sunt de acord in
Sunt oarecum|| Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord o de acord
acord masuri
Prietenii copilului meu considera ca
inaltimea si aspectul lui/ei sunt destul de O a a O O
normale.
4. Despre timpul liber
Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Sunt de Sunt de acord in || Sunt complet
de acord de acord acord || foarte mare masura de acord
Copilul  meu oate ractica
pilul P P 0O m| O a O
sporturile pe care si le doreste.
Tn timpul liber copilul meu poate
pul Iber cop P O O O O O
face ceea ce 1i place.
Copilul aseste hai i
opiul meu gaseste naine care 11 0O 0O 0O 0 O
plac.
C araturil t dificil t
ul_npara urue sun 1iciie pentru 0O 0O 0O 0O 0O
copilul meu.
Copilul meu petrece prea mult tim
P petrece p P O O O O O
la doctor/terapeut.
5. Despre gradinita / scoala
Nu sunt deloc|| Sunt oarecum || Suntde || Suntdeacordin || Suntcomplet
de acord de acord acord || foarte mare misura de acord
Alti copii de la scoald/gradinita il/o
1 COPI € 14 seoatiigradiniia 1 O O O O O
ajuta pe copilul meu.
Copilul  meu este tratat cu
it | oo e O O O O O
consideratie la scoald/gradinita.
Copilul meu este sustinut de
plu - -ll- ustinu 0O 0O 0 O O
profesorii lui/ei.
6. Reactiile strainilor
Nu sunt Sunt de acord n
Sunt oarecum || Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord s de acord
acord masuri
Copilul te tratat de straini
0[?1 u meu este f'a a e S‘ raini ca un 0O 0O 0O 0O 0
copil obisnuit de varsta lui/ei.
Striinii f d 1
r:.unu. ac a ese? glume pe seama 0O 0O 0O 0O 0O
copilului meu sau rad de el/ea.
Copilul jul sa a ajut
OE)I ll meu are curajul sa ceara ajutor 0O 0O 0O 0O 0O
strainilor.
il/o doare pe copilul meu faptul ci atrage
parepe coptutmet mpriean st g O O O O
atentia strainilor din cauza inaltimii
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Nu sunt Sunt de acord in
Sunt oarecum || Sunt de Sunt complet
deloc de foarte mare
de acord acord . de acord
acord masuri
sale. | | | |
7. Despre corpul copilului dumneavoastra
Nu sunt -
Sunt oarecum || Sunt de || Sunt de acord in || Sunt complet
deloc de < s
de acord acord |/foarte mare masuri|| de acord
acord
Forma si lungimea picioarelor copilului
~ < O O O O O
meu ii creeaza probleme.
Copilului meu fii este dificil sia se
p ) : O O O O O
deplaseze pe distante lungi.
Forma si lungimea bratelor copilului
U ' P O O O O O
meu ii creeaza probleme.
Copilul meu are probleme cu corpul (de
PIH mew are prow orul O O O O O
ex. circulatie proasta in extremitati).
Copilul meu considera ca are capul prea
P puip O O O O O
mare.
Copilului meu i place fata sa. O O O O a

Daca aveti alte comentarii, va rugam sa le notati in spatiul de mai jos:

73




ANEXA 2. Scorul extins pentru foramen magnum (eAFMS ) in acondroplazie

Scor eAFMS
0 Aspect normal al jonctiunii cranio-cervicale

1 1 Ingustare usoara a jonctiunii cranio-cervicale

2 2a Tngustarea jonctiunii cranio-cervicale, care sterge semnalul LCR posterior de maduva
2b Ingustarea jonctiunii cranio-cervicale, care sterge semnalul LCR posterior si anterior
2c Ingustarea jonctiunii cranio-cervicale, care sterge semnalul LCR circumferential

3 3a Remodelare (indentare vizibild) a maduvei cervicale, semnalul LCR ramane prezent
3b Remodelare (indentare vizibild) a maduvei cervicale, semnalul LCR este sters

4 4a Modificari mielopatice T2, semnalul LCR raméne prezent
4b Modificari mielopatice T2, semnalul LCR este sters

LCR: lichid cefalorahidian
eAFMS — extended Achondroplasia Foramen Magnum Score
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12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 392, cod (N0O3AX26): DCI
FENFLURAMINUM se modifica si Se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 392, cod (N03AX26): DCI FENFLURAMINUM

A. SINDROMUL DRAVET

I. Indicatii terapeutice
Fenfluraminum este indicat in tratamentul crizelor convulsive din sindromul Dravet ca terapie
asociata la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 373 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere
- pacientii diagnosticati cu sindrom Dravet cu varsta > 2 ani
- pacienti la care s -a efectuat ecocardiograma pentru excluderea cardiopatiei valvulare sau
hipertensiunii pulmonare subiacente.

2. Criterii de excludere (reprezinta contraindicatii):
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.
— hipertensiune arteriala pulmonara.
- Tninterval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza

1. Tratament
Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere, intrerupere)

1. Doze

Fenfluraminum solutie orala 2,2 mg/ml

Dozarea fenfluraminum pentru sindromul Dravet difera in functie de utilizarea concomitenta a
stiripentolului.

Copii (copii cu varsta de 2 ani si peste) si pacienti adulti

Tabelul 1. Recomandiiri de dozaj pentru sindromul Dravet

fara stiripentol cu stiripentol

Doza initiala — prima saptamana 0.1 mg/kg administrata de doua ori pe zi (0,2 mg/kg/zi)

Doza de intretinere
0,2 mg/kg de doua ori pe zi
(0.4 mg/kg/zi)

0,2 mg/kg de doua ori pe zi

Ziua 7 — a doua saptamana (0,4 mg/kg/zi)

Ziua 14 — titrare suplimentara, dupa

- 0,35 mg/kg de doua ori pe zi

(0,7 mg/kg/zi) Nu este cazul

26 mg 17 mg
O N 3. (13 mg de doua ori pe zi, (8.6 mg de doua ori pe zi,
AEDAESROSE adica 6,0 ml de doui ori pe adica 4,0 ml de doua ori pe
zi) zi)

* La pacientii care tolereaza fenfluramina si necesita o reducere suplimentara a crizelor convulsive. La
pacientii care necesitd o titrare mai rapida, doza poate fi crescuta la fiecare 4 zile.
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2. Mod de administrare:

Fenfluraminum se administreaza pe cale orala. Fenfluraminum se poate administra cu sau fara alimente.
Fenfluraminum este compatibil cu sondele gastrice si nazogastrice disponibile in comert . Fenfluraminum
contine o cantitate foarte mica de carbohidrati digerabili si este compatibil cu dieta ketogena.

3. Grupe speciale de pacienti

— Pacienti cu insuficienta renala:nu se recomanda utilizarea Fenfluraminum la pacientii cu afectare a
functiei renale tratati cu stiripentol.

- Pacienti cu insuficienta hepaticd:la pacientii cu insuficientd hepatica severd (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh) carora nu li se administreaza concomitent stiripentol, doza maxima pentru
acesti pacienti este de 0,2 mg/kg de doua ori pe zi, iar doza zilnica totala maxima este de 17 mg. Nu
se recomanda utilizarea Fenfluraminum la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa tratati
cu stiripentol.

Copii:siguranta si eficacitatea Fenfluraminum la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite.

4. Modalitatea de ajustare a dozelor (crestere, scadere, intrerupere)

- in asociere cu stiripentol doza de Fenfluraminum trebuie redusa, doza maxima fiind de 0.2mg/kg de
doua ori pe zi pana la un maxim zilnic de 17 mg .

- reducerea dozei de fenfluraminum poate fi necesara la unii pacienti la care se administreaza Inhibitorii
puternici al CYP1A2 sau CYP2D6 (ex. flovaxamina, paroxetina).

- reducerea dozei de fenfluraminum poate fi luata in calcul la asocierea cu alti agenti serotoninergici,
daca se suspecteaza sindromul serotoninergic.

— cresterea dozei trebuie luata in calcul la asocierea cu rifampicina (inductor puternic al CYP1A2 sau al
CYP2B6)

— cresterea dozei trebuie luata Tn considerare la asocierea cu ciproheptadina ( antagonist al receptorilor
serotoninergici)

- se Intrerupe administrarea in cazul in care rezultatul ecocardiogramei indica o probabilitate mare de
hipertensiune arteriala pulmonara, asa cum este definitd de ghidurile ESC si ERS, sau regurgitari
aortice sau mitrale patologice.

~ se intrerupe tratamentul la pacientii cu o scadere acuta a acuitatii vizuale. Tntreruperea tratamentului
se face prin reducerea treptata a dozei pentru a reduce la minimum riscul de crestere a frecventei
crizelor convulsive si de aparitie a statusului epileptic.

— La3-6 luni de laultima doza de tratament cu fenfluraminum trebuie efectuata o ecocardiografie finala.

IV. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

- Hipertensiune arteriald pulmonara.

~ TIninterval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza din cauza riscului crescut
de sindrom serotoninergilV
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V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala si hipertensiune arteriala pulmonara

~ Tnainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie si efectueze o ecocardiograma pentru a se
exclude cardiopatia valvulara sau hipertensiunea pulmonara , apoi la fiecare 6 luni pe durata
primilor 2 ani de tratament, iar ulterior anual.

- Odata ce tratamentul este intrerupt, indiferent de motiv, trebuie efectuata o ecocardiografie la 3-6
luni de la ultima dozi de tratament cu fenfluraminum. Tn cazul in care tratamentul este oprit din
cauza cardiopatiei valvulare aortice sau mitrale, se vor efectua monitorizarea si controlul adecvate
in conformitate cu ghidurile locale pentru tratamentul cardiopatiei valvulare aortice sau mitrale.

— Tn cazul n care rezultatul ecocardiogramei indica o probabilitate mare de hipertensiune arteriala
pulmonard, asa cum este definita de ghidurile ESC si ERS, se recomanda oprirea tratamentului cu
fenfluraminum.

2. Scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate

- Fenfluraminum poate provoca scaderea apetitului alimentar si pierderea in greutate .

- Scaderea in greutate pare corelatd cu doza. Cresterea in greutate s-a reluat la majoritatea
subiectilor in timp in conditiile continuarii tratamentului. Se va supraveghea greutatea
pacientului.

- O evaluare a profilului beneficiu/risc se va efectua Tnainte de initierea tratamentului cu
fenfluraminum la pacientii cu antecedente de anorexie nervoasa sau bulimie nervoasa.

3. Somnolenta
- Fenfluraminum poate provoca somnolenta. Alti depresori ai sistemului nervos central, inclusiv
alcoolul, ar putea potenta somnolenta indusa de fenfluraminum.

4. Comportament si ideatie suicidare
- Fenfluraminum a demonstrat un risc usor crescut de comportament si ideatie suicidare. Pacientii
si Tngrijitorii pacientilor trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca apar semne de
ideatie suicidara sau comportament suicidar.

5. Sindrom serotoninergic
- Poate aparea, mai ales Tn conditiile utilizarii concomitente a altor agenti serotoninergici (ISRS,
ISRN, antidepresive triciclice sau triptani), a unor agenti care afecteazd metabolizarea
serotoninei, cum ar fi IMAO, sau a unor antipsihotice. Se recomanda observarea cu atentie a
pacientului, in special la momentul initierii tratamentului si al cresterii dozei. Daca se suspecteaza
sindromul serotoninergic, trebuie luatd Tn considerare reducerea dozei sau Tintreruperea
tratamentului cu Fenfluraminum si/sau alti agenti serotoninergici.

6. Cresterea frecventei crizelor convulsive
- Poate necesita ajustarea dozei de fenfluraminum si/sau a medicamentelor antiepileptice utilizate
concomitent sau intreruperea utilizarii fenfluraminum, Tn cazul in care profilul beneficiu/risc este
negativ.

7. Ciproheptadina
~ Ciproheptadina poate reduce eficacitatea fenfluraminum. Tn cazul in care se asociaza
ciproheptadina la tratamentul cu fenfluraminum, pacientii trebuie monitorizati pentru a depista
agravarea crizelor convulsive.
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8. Glaucom
- Fenfluraminum poate provoca midriaza si poate accelera instalarea glaucomului cu unghi inchis.
Se intrerupe tratamentul la pacientii cu 0 reducere acuta a acuitatii vizuale. Se are in vedere
intreruperea tratamentului in cazul aparitiei durerii oculare care nu poate fi atribuita altei
etiologii.

9. Excipienti
— Fenfluraminum contine parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) si parahidroxibenzoat de metil
sodic (E 219) care pot provoca reactii alergice (posibil intarziate), dioxid de sulf (E 220) care
poate provoca in cazuri rare reactii de hipersensibilitate si bronhospasm. Pacientii cu sindrom de
malabsorbtie a glucozei si galactozei nu trebuie sa ia acest medicament.

V1. Monitorizarea tratamentului
Ecocardiograma se va efectua la fiecare 6 luni pe durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior anual.

Greutatea pacientului trebuie monitorizata, fenfluraminum putand provoca scaderea apetitului si
scaderea in greutate.

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice: Scaderea frecventei crizelor

VI1. Criterii de intrerupere

1. O probabilitate mare de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare, indicata de ecocardiograma, asa
cum este definita de ghidurile ESC si ERS recomanda oprirea tratamentului cu fenfluraminum

2. Valvulopatiile cardiace

3. Sindromul serotoninergic

4. Reducerea acuta a acuitatii vizuale

5. Glaucom cu unghi inchis

VI1I. Prescriptori
Medici cu specialitatile: neurologie pediatrica, neurologie adulti.

Program de Acces Controlat

- Fenfluraminum se prescrie si se elibereaza n conformitate cu prevederile prezenntului protocol, a
reglementarilor legale in vigoare privind prescrierea si eliberarea medicamentelor in sistemul de
asigurari sociale de sanatate si Tn conformitate cu Programul de Acces Controlat (PAC), conceput
pentru:

1. prevenirea utilizarii off-label in managementul greutatii la pacientii obezi;
2. asigurarea ca medicii prescriptori sunt informati cu privire la necesitatea monitorizarii cardiace
periodice a pacientilor tratati cu Fenfluraminum.

— Toti medicii prescriptori, indiferent daca activeaza in ambulatoriu sau in spital, vor putea prescrie
Fenfluraminum numai dupa obtinerea ID-ului PAC prin accesarea Programului de Acces Controlat
(PAC).

- Farmaciile nu vor detine stoc de Fenfluraminum. Comenzile vor fi procesate exclusiv pe baza
prescriptiilor medicale electronice care vor fi insotite de documentul ce contine ID-ul PAC.

- Toate informatiile suplimentare sunt afisate pe site ANMDM: https://www.anm.ro/fintepla-
fenfluramina/
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B. SINDROMUL LENNOX GASTAUT

Sindromul Lennox-Gastaut (LGS) este o forma severa de encefalopatie epileptica cu debut in copilarie
(de obicei intre 1-8 ani), caracterizata prin crize epileptice multiple si rezistente la tratament, frecvent
crize tonice (mai ales in somn), atonice (,,drop attacks™) si absente atipice, aspect electroencefalografic
specific: descarcari lente tip ,,slow spike-and-wave” (=2-2,5 Hz) si intarziere in dezvoltare si afectare
cognitiva progresiva.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Fenfluraminum este indicat in tratamentul crizelor convulsive din sindromul Lennox-Gastaut ca
terapie asociata la alte medicamente antiepileptice la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie se codifica la
prescriere prin codul 374 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere
- pacientii diagnosticati cu sindrom Lennox-Gastaut cu varsta > 2 ani
— pacienti la care s-a efectuat ecocardiograma pentru excluderea cardiopatiei valvulare sau
hipertensiunii pulmonare subiacente.

2. Criterii de excludere (reprezinta contraindicatii):

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

- hipertensiune arteriala pulmonara.

- ininterval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza
I11. Tratament
Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere, intrerupere)

1. Doze
Fenfluraminum solutie orald 2,2 mg/ml
Dozarea fenfluraminum pentru sindromul Lennox-Gastaut:

Doza in functie D‘:z:;‘g;a
i )
de greutate recomandati
Ziua 0 (Doza do’.l an-’k?,d
initial3)* administrata de
g douad ori pe zi 26 mg
o (13 mg de doua or1
Ziua 7 3’2 fng"’.kt’ dc. pe zi, adica 6,0 ml de
oua ort pe zi douad ori pe zi1)
Ziua 14%% 0,35 mg/kg de
doui ori pe zi

™ Pentru pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut, doza trebuie crescutd dupd cum este toleratd la doza de intretinere
recomandata (adicad, Ziua 14)

** Pentru a calcula volumul dozei pdnd la doza maximd recomandata se utilizeaza formula:

Greutatea (kg) x Doza in functie de greutate (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml de doza de administrat de doua ori pe zi

79



2.

Mod de administrare:

Fenfluraminum se administreaza pe cale orala. Fenfluraminum se poate administra cu sau fara alimente.

Fenfluraminum este compatibil cu sondele gastrice si nazogastrice disponibile in comert . Fenfluraminum
contine o cantitate foarte mica de carbohidrati digerabili si este compatibil cu dieta ketogena.

3.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald: nu se recomanda ajustarea dozei atunci cand se administreaza
Fenfluraminum pacientilor cu insuficientd renald usoard pana la severd; dacd se raporteaza reactii
adverse, poate fi necesara o reducere a dozei

Pacienti cu insuficientd hepatica:la pacientii cu insuficientd hepaticd severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh), doza maxima este de 0,2 mg/kg de doud ori pe zi, iar doza zilnica totala
maxima este de 17 mg.

Copii:siguranta si eficacitatea Fenfluraminum la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite.

. Modalitatea de ajustare a dozelor (crestere, scadere, intrerupere)

reducerea dozei de fenfluraminum poate fi necesara la unii pacienti la care se administreaza Inhibitorii
puternici al CYP1A2 sau CYP2D6 (ex. flovaxamina, paroxetina).

reducerea dozei de fenfluraminum poate fi luata in calcul la asocierea cu alti agenti serotoninergici,
daca se suspecteaza sindromul serotoninergic.

cresterea dozei trebuie luata in calcul la asocierea cu rifampicina (inductor puternic al CYP1AZ2 sau al
CYP2B6)

cresterea dozei trebuie luata in considerare la asocierea cu ciproheptadina ( antagonist al receptorilor
serotoninergici)

se intrerupe administrarea in cazul in care rezultatul ecocardiogramei indicd o probabilitate mare de
hipertensiune arteriala pulmonara, asa cum este definitd de ghidurile ESC si ERS, sau regurgitari
aortice sau mitrale patologice.

se Intrerupe tratamentul la pacientii cu o scadere acuta a acuitatii vizuale.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Cardiopatie valvulara aortica sau mitrala.

Hipertensiune arteriala pulmonara.

In interval de 14 zile de la administrarea de inhibitori de monoaminoxidaza din cauza riscului crescut
de sindrom serotoninergic.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea cap V de la lit. A

. Monitorizarea tratamentului

Ecocardiograma se va efectua la fiecare 6 luni pe durata primilor 2 ani de tratament, iar ulterior anual.

Greutatea pacientului trebuie monitorizata, fenfluraminum putand provoca scaderea apetitului si
scaderea in greutate.

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice: Scaderea frecventei crizelor
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VI1. Criterii de intrerupere

1. O probabilitate mare de aparitie a hipertensiunii arteriale pulmonare, indicata de ecocardiograma, asa
cum este definita de ghidurile ESC si ERS recomanda oprirea tratamentului cu fenfluraminum
Valvulopatiile cardiace

Sindromul serotoninergic

Reducerea acuta a acuitatii vizuale

Glaucom cu unghi inchis

a s~ W

Tntreruperea tratamentului se face prin reducerea treptata a dozei pentru a reduce la minimum riscul
de crestere a frecventei crizelor convulsive si de aparitie a statusului epileptic.

La 3-6 luni de la ultima doza de tratament cu fenfluraminum trebuie efectuata o ecocardiografie finala.

VIII. Prescriptori
Medici cu specialitatile: neurologie pediatrica, neurologie adulti.

Program de Acces Controlat

- Fenfluraminum se prescrie si se elibereazd in conformitate cu prevederile prezentului protocol, a
reglementdarilor legale In vigoare privind prescrierea si eliberarea medicamentelor in sistemul de
asigurari sociale de sandtate si in conformitate cu Programul de Acces Controlat (PAC), conceput
pentru:

1. prevenirea utilizarii off-label in managementul greutatii la pacientii obezi;
2. asigurarea ca medicii prescriptori sunt informati cu privire la necesitatea monitorizarii cardiace
periodice a pacientilor tratati cu Fenfluraminum.

- Toti medicii prescriptori, indiferent daca activeaza in ambulatoriu sau in spital, vor putea prescrie
Fenfluraminum numai dupa obtinerea ID-ului PAC prin accesarea Programului de Acces Controlat
(PAC).

- Farmaciile nu vor detine stoc de Fenfluraminum. Comenzile vor fi procesate exclusiv pe baza
prescriptiilor medicale electronice care vor fi insotite de documentul ce contine ID-ul PAC.

- Toate informatiile suplimentare sunt afisate pe site ANMDM: https://www.anm.ro/fintepla-
fenfluramina/”
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13. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 395 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 396, cod (A16AB13): DCI ASFOTAZA ALFA
Cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 396, cod (A16AB13): DCI ASFOTAZA ALFA

Hipofosfatazia (HPP) este o boala sistemica metabolica rara, cu transmitere ereditara, cu risc vital (in
perioada perinatald si la sugar). HPP poate fi evolutiva si poate avea consecinte importante pentru
pacienti in orice perioada a vietii - perinatal, la sugari, copii si adulti. HPP este provocata de o varianta
patogena cu pierderea functiei, la nivelul genei ALP (ALPL) din ficat/os/rinichi, care codifica izoenzima
TNSALP.

Deficitul functional al TNSALP se manifesta prin activitatea scazuta a fosfatazei alcaline (ALP) serice.
Activitatea redusd a fosfatazei alcaline nespecifice din tesut duce la acumularea substraturilor sale, in
principal pirofosfat anorganic si piridoxal-5'- fosfat, aberatii metabolice care explica In mare masura
caracteristicile musculo-scheletice si sistemice ale bolii. Hipofosfatazia (HPP) este asociata cu
manifestari osoase multiple, incluzand rahitism/osteomalacie, alterarea metabolismului calciului si
fosforului, tulburari ale cresterii si mobilitatii, insuficientd respiratorie care poate necesita ventilatie
mecanica si convulsii care raspund la administrarea de vitamina B6.

In legatura cu HPP au fost raportate pana in prezent peste 400 de mutatii, boala putand fi transmisa atat
in mod autozomal recesiv cét si autozomal dominant. in HPP, transmiterea autozomal dominanti este
mai frecventa comparativ cu cea autozomal recesiva.

I. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Asfotaza alfa este indicata pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung, la
pacientii de toate varstele cu hipofosfatazie cu debut in copilarie si adolescenti, pentru tratamentul
manifestarilor osoase ale bolii.

I1. Criterii de includere:

Pacienti cu diagnosticul de hipofosfatazie (HPP) stabilit prin prezenta valorilor fosfatazei alcaline totale
nespecifice (ALP) sub limita inferioara a normalului pentru respectiva grupa de varsta si sex, la cel
putin 2 determinari, in doua ocazii diferite si care indeplinesc suplimentar urmatoarele criterii de
diagnostic: fie 2 (DOUA) criteriit MAJORE sau un (1) criteriu MAJOR si 2 (doua) criterii MINORE
astfel:

Criteriu
OBLIGATORIU pentru | Activitatea ALP scazuta in functie de varsta si sex (demostrata prin 2 sau mai multe teste
diagnosticul de HPP separate in timp)

« varianta genei ALPL patogena sau posibil patogena

(?riterii MAJORE de « nivel ridicat al substraturilor (méasurarea vitaminei B6 din plasma necesita intreruperea

diagnostic pentru HPP suplimentarii cu piridoxind cu o sdptdména inainte de masurare)
* pierderea non-traumatica a dentitiei primare
* prezenta semnelor de rahitism la examinarea radiologica
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« dureri musculo-scheletice cronice

« nefrocalcinoza

« intarziere in dezvoltare

« reducerea mobilitatii

Criterii MINORE de

diagnostic pentru HPp |- Statura mica

* genu valgum / varum

* craniosinostoza

« tonus muscular redus

» convulsii care raspund la administrarea de vitamina B6

I11. Criterii de excludere:

— hipersensibilitate severa sau cu risc vital la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— hipersensibilitatea severa sau cu potential de risc vital constituie o contraindicatie pentru reexpunere,
daca hipersensibilitatea nu este controlabila

IV. Tratament
Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere)

Tratamentul trebuie inceput de catre un medic cu experientd In tratamentul pacientilor cu tulburari
metabolice sau osoase.

Doze
Schema de dozaj recomandata este:

— asfotaza alfa 2 mg/kg greutate corporala administrata subcutanat de trei ori pe saptamana,
sau
— 1 mg/kg greutate corporala administrat subcutanat, de sase ori pe saptamana.

Doza maxima recomandata de asfotaza alfa este de 6 mg/kg si saptamana.

Dozd omisa
Daca se omite o doza de asfotaza alfa, nu trebuie injectatd o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Consultati diagrama de administrare a dozelor de mai jos pentru mai multe detalii.

Daca se administreaza injectia de 3 ori pe Daca se administreaza injectia de 6 ori pe
Greutate saptimana saptimana
corporala Tip de fi Tip de fl
(kg) Dozi de Volum de |p ¢ Ttacon Dozi de Volum de |p ¢ Tlacon
9 .. .. utilizat pentru .. .. utilizat pentru
injectat injectat .. injectat injectat ..
injectie injectie
3 6 mg 0,15 ml 0,3ml
4 8 mg 0,20 mi 0,3ml
5 10 mg 0,25 mi 0,3 ml
6 12 mg 0,30 mi 0,3ml 6 mg 0,15 ml 0,3ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 mi 7mg 0,18 ml 0,3ml
8 16 mg 0,40 mi 0,45 mi 8 mg 0,20 ml 0,3ml
9 18 mg 0,45 mi 0,45 mi 9mg 0,23 ml 0,3ml
10 20 mg 0,50 mi 0,7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3ml
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11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 ml 0,3ml
12 24 mg 0,60 mi 0,7 ml 12 mg 0,30 ml 0,3ml
13 26 mg 0,65 mi 0,7 ml 13 mg 0,33 ml 0,45 ml
14 28 mg 0,70 mi 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
15 30 mg 0,75 ml 1ml 15 mg 0,38 ml 0,45 ml
16 32 mg 0,80 mi 1ml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1ml 17 mg 0,43 ml 0,45 ml
18 36 mg 0,90 mi 1ml 18 mg 0,45 ml 0,45 ml
19 38 mg 0,95 ml 1ml 19 mg 0,48 ml 0,7 ml
20 40 mg 1,00 mi 1ml 20 mg 0,50 ml 0,7 ml
25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25 mg 0,63 ml 0,7 ml
30 60 mg 0,60 ml 0,8 ml 30 mg 0,75 ml 1ml

35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35mg 0,88 ml 1ml
40 80 mg 0,80 mi 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1ml

50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 ml
70 70 mg 0,70 ml 0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml 0,8 ml
90 90 mg 0,90 mi 0,8 ml (x2)
100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (x2)

Mod de administrare

Asfotase alfa este destinata numai pentru uz subcutanat. Nu este destinat apentru injectie intravenoasa
sau intramusculara.

Volumul maxim de medicament nu trebuie sa depaseascd 1 ml per injectie. Daca este necesar mai mult
de 1 ml, se pot administra mai multe injectii in acelasi timp.

Trebuie administrat utilizand seringi de unica folosinta si ace pentru injectie. Seringile trebuie sa aibd un
volum suficient de mic pentru ca doza prescrisa sd poata fi extrasd din flacon cu precizie rezonabila.

Locurile de injectare trebuie rotate si monitorizate cu atentie in vederea identificarii semnelor de reactii
adverse posibile.

Administrarea de asfotaza alfa poate duce la reactii la locul de injectare (inclusiv, dar fara a se limita la
acestea, eritem, eruptie cutanata tranzitorie, modificari de culoare, prurit, durere, papule, noduli, atrofie),
definite ca orice eveniment advers corelat, aparut in timpul injectarii sau pana la sfarsitul zilei in care s-
a administrat injectia.

Rotatia locurilor de injectare poate facilita reducerea la minimum a acestor reactii.

In cazul oricarui pacient care prezintd reactii severe la locul de injectare, administrarea trebuie intrerupta
si trebuie administrat tratament medical adecvat.

Pacientii 1si pot auto-administra injectia numai dupa ce au fost instruiti in mod adecvat cu privire la
procedurile de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti adulti
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Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta asfotaza alfa au fost studiate la pacienti cu hipofosfatazie
cu varsta > 18 ani. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii adulti cu hipofosfatazie cu debut in
copilarie.

Varstnici
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotaza alfa la pacientii varstnici nu au fost stabilite si nu se pot
efectua recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

Insuficienta renala
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotaza alfa la pacientii cu insuficientd renald nu au fost evaluate
si nu se pot efectua recomandari privind o schema de dozaj specificd pentru acesti pacienti.

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotaza alfa la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost evaluate
si nu se pot efectua recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu asfotaza alfa s-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv semne si simptome
concordante cu anafilaxia. Aceste simptome au inclus respiratie dificild, senzatie de sufocare, edem
periorbital si ameteli. Reactiile au aparut in decurs de cateva minute dupa administrarea subcutanata a
asfotaza alfa si pot apdrea la pacientii carora li se administreaza tratament pe o perioadd mai mare de 1
an. Alte reactii de hipersensibilitate au inclus varsaturi, greata, febra, cefalee, bufeuri, iritabilitate,
frisoane, eritem cutanat, eruptie cutanata tranzitorie, prurit si hipoestezie orala. Daca apar asemenea
reactii, se recomanda oprirea imediatd a tratamentului si inceperea administrarii tratamentului medical
corespunzator. Trebuie respectate standardele medicale curente privind tratamentul de urgenta.

Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile readministrarii asfotaza alfa pentru fiecare pacient, in
urma aparitiei unei reactii severe, avand in vedere si alti factori care pot contribui la riscul de aparitie a
unei reactii de hipersensibilitate, cum sunt infectia concomitenta si/sau utilizarea antibioticelor. Daca se
ia decizia de a readministra medicamentul, reexpunerea trebuie efectuata sub supraveghere medicala si
se poate lua in considerare utilizarea medicatiei prealabile adecvate. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea recurentei semnelor si simptomelor de reactie de hipersensibilitate severa.

Necesitatea supravegherii in cazul administrarilor ulterioare si necesitatea tratamentului de urgenta
pentru Ingrijirea la domiciliu trebuie lasate la discretia medicului curant.

Hipersensibilitatea severd sau cu potential de risc vital constituie o contraindicatie pentru reexpunere,
daca hipersensibilitatea nu este controlabila.

Lipodistrofie

A fost raportatd lipodistrofie localizata, inclusiv lipoatrofie si lipohipertrofie, la locurile de injectare,
dupd cateva luni. Pacientilor li se recomandd sd urmeze tehnica de injectare corespunzatoare si sa
alterneze locurile de injectare.
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Craniosinostoza

In cadrul studiilor clinice cu asfotaza alfa, au fost raportate evenimente adverse de craniosinostozi
(asociatda cu hipertensiune intracraniana), inclusiv agravarea craniosinostozei preexistente si aparitia
malformatiei Arnold-Chiari, la pacienti cu hipofosfatazie si varstad <5 ani. La pacientii cu hipofosfatazie
si varsta sub 5 ani se recomanda monitorizarea periodicd (incluzand examenul fundului de ochi in vederea
identificarii semnelor de edem papilar) si interventia terapeutica prompta in cazul aparitiei hipertensiunii
intracraniene.

Calcifiere ectopica

In cadrul studiilor clinice au fost raportate calcifiere oftalmici (conjunctivald si corneand) si
nefrocalcinoza. Nu exista date suficiente pentru a stabili o relatie cauzald intre expunerea la asfotaza alfa
si calcifierea ectopica. La pacientii cu hipofosfatazie se recomanda efectuarea initiald si periodica a
examinarii oftalmologice si a ecografiei renale.

Concentratiile serice de parathormon si calciu

Concentratiile serice de parathormon pot creste Indeosebi In primele 12 sdptimani de tratament. Se
recomanda monitorizarea concentratiilor serice de parathormon si calciu la pacientii tratati cu asfotaza
alfa. Pot fi necesare suplimente de calciu si vitamina D cu administrare orala.

Crestere ponderala disproportionata
Pacientii pot prezenta crestere ponderala disproportionatd. Se recomanda monitorizarea dietei.

Sarcina

Existd informatii insuficiente cu privire la utilizarea asfotaza alfa la femeile gravide.

Asfotaza alfa nu este recomandatd in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Existd informatii insuficiente cu privire la excretia asfotaza alfa in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
asfotaza alfa avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
S-au efectuat studii preclinice privind fertilitatea si acestea nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii si
dezvoltarii embriofetale.

V. Monitorizarea tratamentului

In timpul terapiei de substitutie enzimatica este necesara monitorizarea eficacitatii si sigurantei.
Se vor avea in vedere efectuarea periodicd a:

—  Testelor biochimice

— Radiografiilor osoase

—  Testelor functiei respiratorii

—  Evaluarii cresterii

—  Evaluarii durerii si a functiei motorii

—  Evaluarii calitatii vietii

—  Examinarilor dentare

—  Evaluarii prezentei calcificarii ectopice in functie de varsta
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Monitorizarea tratamentului implicd o abordare specializatd, multidisciplinara, axata pe vindecarea

defectelor la nivelul scheletului, restabilirea echilibrului metabolic si siguranta sistemica.

1
S

2

. Monitorizarea eficacitatii
copul este de a urmari Imbunatétirea mineralizarii si a mobilitatii.

Evaluarea radiografica: radiografii periodice (incheietura mainii si genunchiul) pentru a evalua
vindecarea rahitismului. Scala RGI-C este standardul clinic pentru cuantificarea acestor modificari.
Crestere si dezvoltare: monitorizarea stricta a inaltimii/lungimii, greutatii si circumferintei capului
(la sugari) folosind grafice de crestere specifice HPP sau standardizate.

Evaluarea regulata a fortei musculare si a mobilititii. Instrumentele comune includ testul de mers
pe jos de 6 minute (6MWT) pentru pacientii mai in varsta si scalele Bayley-111 pentru sugari.

Starea respiratorie: Pentru HPP cu debut neonatal, monitorizarea reducerii dependentei de ventilator
sau a necesarului de oxigen suplimentar.

. Siguranta si monitorizarea parametrilor de laborator

Deoarece asfotaza alfa inlocuieste o enzima sistemica, trebuie monitorizate mai multe sisteme de organe.

w

Markeri metabolici: Testarea regulata a calciului, fosfatului, vitaminei D si PTH.
Calcifiere ectopica:
e Examinari oftalmologice: examinari periodice cu lampa cu fantd pentru a detecta calcifierea
conjunctivala sau corneana.
e Ecografie renala: imagistica regulatd pentru monitorizarea nefrocalcinozei (pietre la
rinichi/calcifiere).
Craniosinostoza: monitorizarea clinica a formei craniului si a presiunii intracraniene.
Reactii la locul injectarii: verificarea lipohipertrofiei sau atrofiei; rotirea locurilor de injectare este
obligatorie pentru a mentine absorbtia.

. Nota critica privind determinarile de laborator
Nivelurile fosfatazei alcaline (ALP): Odata ce tratamentul incepe, nivelurile serice ale ALP vor aparea
extrem de ridicate (adesea >5.000 U/L), deoarece testul masoara medicamentul injectat. Aceste valori
nu indica toxicitate si nu pot fi utilizate pentru ajustarea dozei.

. Imunogenitate
Testarea anticorpilor: Daca un pacient prezinta 0 “pierdere brusca a raspunsului” (de exemplu,
agravarea semnelor radiologice sau insuficientd de crestere), Se recomanda testarea anticorpilor anti-
medicament (ADA) pentru a verifica efectele neutralizante.

V1. Criterii pentru intrerupere a tratamentului:
Tratamentul cu asfotaza alfa pentru hipofosfatasie (HPP) este destinat ca terapie pe termen lung.

Criteriile cheie pentru a lua in considerare intreruperea tratamentului cu asfotase alfa includ:

1
2
3

. Lipsa raspunsului clinic (non-raspuns)
. Probleme scheletice persistente: Nicio imbunatatire
. Lipsa ameliorarii durerii/calititii vietii sau date de siguranta

87



4. Dezvoltarea de anticorpi neutralizanti (NADbs): Ratele ridicate de NAbs la ultima evaluare au fost
asociate cu lipsa de raspuns radiografic.

5. Evenimente adverse severe: reactii grave de hipersensibilitate sau alte evenimente adverse severe
care depasesc beneficiile terapiei.

Consideratii importante privind intreruperea

Declin rapid: intreruperea brusca a tratamentului cu asfotaza alfa la adultii cu HPP, chiar si dupa mai
multi ani de tratament, nu este recomandata, deoarece provoacd o pierdere rapidd a imbunatatirilor in
ceea ce priveste durerea, mobilitatea si calitatea vietii.

VII. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat, continuat si supravegheat de specialisti in domeniul sanatatii cu experienta
in tratamentul pacientilor cu tulburdri metabolice sau osoase, medici cu urmatoarele specialitati:
Endocrinologie (Pediatrie si Adulti), Reumatologie (Pediatrie si Adulti), Genetica Medicala,
Neonatologie, pediatrie, preferabil in echipa multidisciplinara alaturi de alte specialitati implicate in
managementul bolii pe termen lung.”
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14. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 396 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 397, cod (Al6AB20): DCI
PEGUNIGALSIDASUM ALFA cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 397, cod (A16AB20): DCI PEGUNIGALSIDASUM
ALFA

Boala Fabry este cauzatd de mutatii ale genei GLA, care duc la deficitul enzimei lizozomale alfa-
galactozidaza A (0-Gal A). Aceastd enzima are un rol esential In metabolizarea glicosfingolipidelor, n
special GL-3 si lyso-Gb3. Scaderea activititii a-Gal A determind acumularea progresiva a acestor
substante 1n diferite organe si tesuturi, ceea ce conduce In timp la aparitia manifestarilor clinice
caracteristice bolii Fabry.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

— Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficienfd renald cronica pana la stadiul de uremie
(decadele 4 - 5);

— Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

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

— Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, grefuri, voma, satietate precoce;

— ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterald brusc instalata, acufene, vertij

— Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

— Cutanate: angiokeratoame;

— Oculare: opacitdti corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificari vasculare retininene;

— Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Stabilirea diagnosticului de boala Fabry:

— Subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.

— Subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite si/sau
mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.

3. Indicatiile terapiei cu Pegunigalsidasum Alfa in boala Fabry: (fac obiectul unui contract cost
volum)

Pegunigalsidasum Alfa (PA) este indicat pentru terapia de substitutie enzimaticd pe termen lung la
pacientii adulti cu diagnostic confirmat de boald Fabry (deficit de alfa-galactozidaza).

Substanta activa este Pegunigalsidasum Alfa. PA este o forma recombinantd peghilata de o-
galactozidaza-A umand. Secventa de aminoacizi a formei recombinante este similard cu enzima umana
naturald. PA suplimenteazd sau Inlocuieste a-galactozidaza-A, enzima care catalizeazd hidroliza
fragmentelor a-galactozilice terminale ale oligozaharidelor si polizaharidelor din lizozom, reducand
cantitatea de acumulare de globotriaosilceramida (Gb3) si globotriaozilsilsfingozina (Lizo-Gb3).

4. Obiectivele terapiei de substitutie enzimatica cu PA: ameliorarea simptomatologiei §i prevenirea
complicatiilor tardive ale bolii Fabry
II. Schema de tratament prin substitutie enzimatici cu pa la pacientii adulti cu BOALA FABRY
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Doza recomandatd de PA este de 1 mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de perfuzie
intravenoasa o datd la doud saptamani. PA nu trebuie perfuzat pe aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente. Dupa preparare, solutia diluatd trebuie administratd prin perfuzie intravenoasa si filtrata
printr-un filtru in linie de 0,2 pm cu legare scazutd a proteinelor. Pacientul trebuie tinut sub observatie
pentru depistarea eventualelor reactii asociate perfuziei (RAP) timp de douad ore dupa perfuzie.

Tratamentul poate fi administrat, de asemenea, in doza de 2 mg/kg o data la patru saptamani la pacientii
controlati cu un tratament cu terapii de substitutie enzimatica (TSE).

Se poate recomanda tratamentul prealabil cu antihistaminice si/sau corticosteroizi la pacientii care au
prezentat anterior reactii de hipersensibilitate la PA sau la alte terapii de substitutie enzimatica (TSE)

o Viteza de perfuzare si durata perfuziei

Tabelul 1: Doza recomandata si durata perfuziei pentru administrarea intravenoasa a PA 1 mg/kg la 2
saptamani

Perfuzie initiala 1 mg/kg greutate corporald 0 data |a 2 saptamdani

Greutate corporala (kg)

Volum total (ml)

Durata perfuziei

Viteza de perfuzare”

pana la 70 150 ml nu mai putin de 3 ore 0,83 ml/min (50 ml/h)
70-100 250 ml nu mai putin de 3 ore 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
>100 500 ml nu mai putin de 3 ore 2,78 ml/min (166,67 ml/h)

Perfuzie de intretinere

Durata tinta a perfuziei care poate fi atinsa in asteptarea stabilirii tolerabilitatii pacientului. Cresterea Vvitezei de
perfuzare trebuie realizata treptat, incepand de la viteza utilizata la perfuzia initiala.

1 mg/kg greutate corporald o datd |a 2 saptimdini

Greutate corporala (kg)

Volum total (ml)

Durata perfuziei

Viteza de perfuzare”

pana la 70 150 ml nu mai putin de 1,5 ore | 1,68 ml/min (100 mi/h)
70-100 250 mi nu mai putin de 1,5 ore | 2,78 ml/min (166,67 mi/h)
>100 500 ml nu mai putin de 1,5 ore | 5,56 ml/min (333,33 mi/h)

" viteza de perfuzare poate fi ajustati in cazul unei reactii la perfuzie

Tabelul 2: Doza recomandata si durata perfuziei pentru administrarea intravenoasa a Pegunigalsidasum

Alfa 2 mg/kg o datd la 4 saptdmani

Perfuzie initiald 2 mg/kg greutate corporald o datd |a 4 saptimani

Greutate corporala (kg)

Volum total (ml)

Durata perfuziei

Viteza de perfuzare”

<70 150 ml >4,5 ore 0,56 ml/min (33,33 mi/h)
70-100 250 ml >4,5 ore 0,93 ml/min (55,56 mi/h)
>100 500 ml >6 ore 1,39 ml/min (83,33 mi/h)

Perfuzie de intretinere

Durata tinta a perfuziei care poate fi atinsa in asteptarea stabilirii tolerabilitatii pacientului. Cresterea vitezei de
perfuzare trebuie realizata treptat, incepand de la viteza utilizata la perfuzia initiala.

2 ma/kg o datd la 4 saptimdni

Greutate corporala (kg)

Volum total (ml)

Durata perfuziei

Viteza de perfuzare”

<70 150 ml >2 ore 1,25 ml/min (75 ml/h)
70-100 250 ml >2 ore 2,08 ml/min (125 ml/h)
>100 500 ml >3 ore 2,78 ml/min (166,67 ml/h)

* viteza de perfuzare poate fi ajustata in cazul unei reactii la perfuzie
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o Pacienti care fac conversia de la tratamentul cu Agalsidasum Alfa sau Beta
Pentru primele 3 luni (6 perfuzii) de tratament cu PA, schema pre-tratament trebuie pastrata,
efectuandu-se o incetare treptata a pre-tratamentului Tn functie de tolerabilitatea corespunzatoare a
pacientilor.

e Grupe speciale de pacienti Insuficienta renald sau hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

e Varstnici (cu varsta >635 ani)
Siguranta si eficacitatea PA la pacientii cu varsta peste 65 ani nu au fost evaluate si nu se pot face
recomandari privind scheme de administrare alternative la acesti pacienti. Pacientii varstnici pot fi
tratati cu aceeasi doza ca si alti pacienti adulti.

o Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitateaPA la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

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

III. Criterii de excludere din tratamentul cu PA
1. Reactii adverse severe la medicament
2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu BOALA FABRY la
initierea si pe parcursul terapiei de substitutie enzimatica cu PA
Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date Initial
demografice Initial
Activitatea Initial
enzimatica Initial, la fiecare 6 luni”
Genotip Initial, actualizat la fiecare 6 luni

Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate,
indltime) Pedigree-ul clinic
Renali Creatinind, uree serica Initial, la fiecare 6 luni”

Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie / Initial, la fiecare 6 luni”
creatininurie din proba random

Rata filtrarii glomerulare (Clearance creatinina) Initial, la fiecare 6 luni”

Dializ, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Cardiovasculard  [Tensiunea arteriald ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 6 luni”
Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35 ani, la
fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani”

Monatorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
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Insuficientd cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”

Investigatii/interventii cardiace semnificative Initial, la fiecare 6 luni”
(da/nu)

Neurologica Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronicé/acuta (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni”
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni® Initial,
Examinare imagistica cerebrala RMN la fiecare 24-36 luni®
(da/nu)

ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Audiograma  |Initial, la fiecare 6 luni Initial, la

fiecare 24-36 luni”

Gastroenterologica (Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie Initial, anual dacd este anormala, daca este normala

la fiecare 24-36 luni

Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic|Initial, anual daca exista tortuozitati ale vaselor
retiniene
Alte teste de Profil lipidic Initial, anual
laborator
Profil trombofilie (proteina C, proteina S, Initial, daca este accesibil

antitrombina 111, etc.)

Teste de laborator |GL-3 plasmatica, anticorpi 1gG serici Initial pentru GL-3 plasmatic, la
specializate 6 luni de la initierea tratamentului pentru ambele,
daca sunt accesibile

Durere/calitatea  [Chestionar "Inventar sumar al durerii* Initial, la fiecare 6 luni®
vietii Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36) C Initial, la fiecare 6 luni”
Efecte adverse ale Monitorizare continua
terapiei

" Evaluare necesara la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare

Monitorizarea tratamentului pentru pacientii care trec la tratamentul cu Pegunigalsidasum Alfa 2 mg/kg
o data la 4 saptdmani:

Pentru pacientii care trec la tratamentul cu Pegunigalsidasum Alfa 2 mg/kg o datd la 4 sdptamani, trebuie
instituita monitorizarea regulatd (de exemplu: dupa 3, 6, 12, 18 si 24 de luni). Monitorizarea trebuie sa
includa cel putin evaluarea lizo-Gb3, a parametrilor renali (RFGe, proteinurie), cardiaci (LVMI, NT-
proBNP, troponind sau ECG) si biochimici. O modificare a oricarui parametru individual trebuie
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interpretatd in contextul starii clinice generale a pacientului, iar o deteriorare semnificativa din punct de
vedere clinic trebuie sa determine reevaluarea schemei de tratament.

V. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu BOALA FABRY care nu beneficiazi de tratament cu
PA se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu periodicitate anuala.

VI. Masuri terapeutice adjuvante  si preventive pentrucele mai importante
manifestari ale BOLII FABRY

Domeniu de
patologie Manifestari Tratment adjuvant si profilactic
Renalad Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
) angiotensind; Dializa sau transplant renal (donator cu boal3]
Uremie Fabry exclus);
Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
Hiperlipidemie combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Bloc A-V de grad Tnalt, bradicardie sau[Statine;
tahiaritmii severe
Stenoze coronariene semnificative Cardiostimulare  permanenta; PTCA sau hby-pass
aortocoronarian;
Insuficienta cardiacd severa Transplant cardiac;
Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Profilaxia accidentelor vasculocerebrale  [Aspirind 80 mg/zi la barbati >30 ani si femei >35 ani;
Clopidogrel dacéd aspirina nu este tolerati; ambele dupa
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor. Aport adecvat de vit.B12, 6,C,folat.
Depresie, anxietate, abuz de medicamente Ex.psihiatric, inhibitori ai recaptérii serotoninei;
ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;
Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;
Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;
Gastrointestinala ~ [Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid
VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie, medicina interna,
pediatrie.”
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15. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 397 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 398, cod (A16AX04): DCI NITISINONUM cu
urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 398, cod (A16AX04): DCI NITISINONUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Nitisinonum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie (AKU).

I1. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu diagnostic confirmat de alkaptonurie
I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Sarcina, cu exceptia situatiilor in care beneficiul potential al administrarii tratamentului depaseste
riscurile potentiale.

Mamele care primesc Nitisinonum nu trebuie sa alapteze

1V. Tratament

Tratamentul cu Nitisinonum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu AKU.

1. Mod de administrare:
Doza recomandata la pacientii adulti cu AKU este de 10 mg o data pe zi.

Capsula poate fi deschisa si continutul dispersat intr-o mica cantitate de apa sau alimente, imediat Tnainte
de administrare.

Se recomanda ca, in cazul in care initierea tratamentului cu Nitisinonum are loc impreuna cu alimente,
aceasta administrare sd fie mentinuta de rutina.

In cazul 1n care un pacient dezvoltd evenimente adverse legate de tirozina, doza de Nitisinonum poate fi
redusd la 2 mg/zi.

2. Monitorizarea tratamentului:

Examinarile periodice trebuie efectuate la interval de 6 luni; in cazul aparitiei unor evenimente adverse,
sunt recomandate intervale mai scurte intre examiniri.Inaintea initierii tratamentului cu Nitisinonum si
ulterior periodic, cel putin o data pe an, se recomanda efectuarea examenului clinic oftalmologic cu lampa
electrica cu fantd. Un pacient care prezinta tulburdri de vedere in cursul tratamentului cu Nitisinonum
trebuie examinat imediat de catre un oftalmolog.

Paraclinic, la pacientii care manifesta keratopatii, trebuie sa se monitorizeze si concentratia plasmatica a
tirozinei. Trebuie sd se implementeze un regim dietetic cu continut restrictiv de tirozind si fenilalanina
pentru a mentine concentratia plasmatica a tirozinei sub 500 micromol/l. Tn plus, administrarea de
Nitisinonum trebuie Intreruptd temporar si poate fi reluatd dupa remiterea simptomelor. Se recomanda
monitorizarea periodica a numarului de trombocite si leucocite
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Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu varsta > 70 ani.

Siguranta si eficacitatea nitisinonei la copii cu varste Intre 0 si 18 ani cu AKU nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Nitisinonum nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
tratament cu Nitisinonum. Nitisinona traverseaza placenta la om.

Mamele care utilizeaza Nitisinonum nu trebuie sa alapteze, deoarece riscul pentru sugar nu poate fi exclus.

Pacientii tratati cu Nitisinonum care sunt tratati concomitent cu medicamente cu interval terapeutic Ingust,
metabolizate prin intermediul CYP 2C9, cum sunt warfarina si fenitoina, trebuie monitorizati cu atentie.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Nitisinonum

Keratopatia a dus la intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului, dar a fost reversibila dupa
intreruperea tratamentului cu Nitisinonum. Administrarea de Nitisinonum trebuie intreruptd temporar si
poate fi reluata dupa remiterea simptomelor.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Nitisinonum trebuie initiat, continuat si monitorizat de catre un medic din specialitatile
reumatologie, medicina internd, genetica medicala, nefrologie.”
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16. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 398 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 399, cod (A07EA06): DCI BUDESONIDUM cu
urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 399, cod (A07EA06): DCI BUDESONIDUM

l. Introducere

Nefropatia cu depozite mezangiale de imunoglobulind A este cea mai frecventd glomerulopatie
diagnosticatd prin punctie-biopsie renali la nivel global. in Roménia, prevalenta diagnosticului histologic
de NIgA este de aproximativ 15%, In concordantd cu datele raportate la nivel european.

Tn marea majoritate a cazurilor (peste 80%) NIgA este consideratd a fi o boald primitiva, autoimun,
specific glomerulara, in timp ce intr-o minoritatea din cazuri este descrisa in asociere cu o serie de alte
afectiuni sistemice (neoplazii, boli autoimune, hepatopatii, diverse infectii, boli inflamatorii ale
mucoaselor etc). NIgA ramane o cauza importanta de boala cronica de rinichi, rata de supravietuire renala
la 10 ani variind intre 60 si 95%, in timp ce proportia de pacienti care progreseaza catre necesitatea
initierii unei terapii de substitutie a functiei renale (dializa 10 sau transplant renal) ajunge pana la 50% la
20 de ani de la momentul diagnosticului.

Elucidarea mecanismelor patogenice din ultimii ani si constientizarea rolului important al dereglarii
activitatii sistemului imun innascut de la nivelul tesutului limfatic atasat mucoaselor (placile Peyer de la
nivel intestinal), a permis dezvoltarea si evaluarea unor terapii patogenice tintite.

Budesonidum este prima molecula aprobata specific pentru tratamentul nefropatiei IgA primitive. Ghidul
KDIGO 2025 privind managementul Nefropatiei IgA recomandd un regim de 9 luni de tratament cu
Budesonidum in doza de 16 mg/zi la pacientii cu Nefropatie IgA primitiva cu risc crescut de progresie
(proteinurie peste 0.5 g/zi). Obiectivele tratamentului stipulate in ghidul KDIGO sunt de a reduce rata de
declin a functiei renale la < 1 ml/min/an si de a reduce proteinuria la <0.5 g/zi (ideal < 0.3 g/zi).

Il. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)
Tratatmentul nefropatiei primare (IgAN) cu imunoglobulina A (IgA) la adulti cu risc de progresie
rapida a bolii cu un raport proteine-creatinina in urina (UPCR) > 1,5 g/g

I11. Criterii pentru includerea in tratament
Pacienti cu Nefropatie primitiva cu depozite mezangiale de imunoglobulind A cu risc de progresie rapida
a bolii:
1. Criterii de eligibilitate
— Varsta peste 18 ani

— Diagnostic de Nefropatie IgA efectuat prin punctie biopsie renald”
— Raport proteine — creatinind urinara > 1.5 g/g

" cu exceptia pacientilor cu contraindicatie pentru punctia-biopsie renald: HTA necontrolatd, diateza hemoragicd, obezitate
extremd, pacient necooperant.

2. Criterii de excludere
— Varsta sub 18 ani.
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— Paciente cu sarcind 1n evolutie sau care alapteaza.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.

IV. Tratament

1. Obiectivele tratamentului
— Reducerea proteinuriei (sau a raportului proteine — creatinina urinara).
— Ameliorarea ratei de declin a functiei renale.

2. Mod de administrare. Doze
Doza recomandata este de 16 mg/zi (4 capsule cu eliberare modificatad pe zi). Capsulele se administreaza
dimineata cu 1 ord Tnainte de ingestia de alimente, cu apa.

Durata totala a tratamentului este de 9 luni. La finalul schemei de tratament, doza de va fi redusa la 8
mg/zi (2 capsule pe zi) timp de 2 sdptamani inainte de oprirea completd a tratamentului. La latitudinea
medicului curant, in functie de caracteristicile clinico-biologice, doza poate fi redusa aditional la 4 mg/zi
(1 capsula pe zi) timp de inca 2 sdptamani pana la oprirea completa a tratamentului.

In caz de recadere a Nefropatiei IgA poate fi luatid in considerare repetarea schemei de 9 luni cu
budesonidum la decizia medicului curant.

3. Indicatii de intrerupere a tratamentului
— Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;
— Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

V. Monitorizare

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea, recomandari
Generala Date demografice Initial

Examen clinic complet Initial, ulterior lunar

Monitorizarea evenimentelor adverse potentiale Permanent la domiciliu
Evaluarea Punctie-biopsie renald cu examinarea fragmentului | Initial, la momentul diagnosticului
diagnosticului obligatoriu prin examen de imunofluorescenta si microscopie | (oricand Tn istoricul pacientului)
de  nefropatie | optica (optional, examen de microscopie electronica)
IgA primitiva Excluderea cauzelor potential secundare de nefropatie IgA: Initial, la momentul diagnosticului

— La toti pacientii: serologie infectii virale (VHB, VHC, | (oricand in istoricul pacientului)
HIV), serologie boli autoimune.

— Dupa caz, in functie de simptomatologie si vérsta
pacientului: screening pentru afectiuni gastrointestinale
(cirozd hepaticd, boald celiacd, boli inflamatorii
intestinale), screening neoplazic adaptat varstei,
screening gamapatie monoclonald

Renala Functie renala (uree, creatinind serica, acid uric, rata filtrarii | Initial, ulterior lunar
glomerulare)

Proteinurie/24 ore, raport proteine — creatinind urinara si
albumind — creatinina urinara, hematurie

Tensiune arteriald

Diureza

V1. Prescriptori
Medici din specialitatea nefrologie.”
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17. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 399 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 400, cod (C10AX06): DCI ICOSAPENT
ETHYL cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 400, cod (C10AX06): DCI ICOSAPENT ETHYL

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Icosapent Ethyl este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii
adulti aflati in tratament cu statine, care prezinta risc cardiovascular crescut si valori crescute ale
trigliceridelor (=150 mg/dl) si care au:
a) boala cardiovasculara aterosclerotica diagnosticata
sau
b) diabet zaharat si cel putin un alt factor de risc cardiovascular (HTA sau medicatie antihipertensiva,
fumat activ, varsta >55 ani barbati / >65 ani femei, HDL-C scazut, proteina C reactiva crescuta,
insuficienta renald, microalbuminurie/macroalbuminurie, retinopatie, indice glezna-brat scazut).

I1. Criterii de includere in tratament
Pacientii trebuie sa Indeplineasca cumulativ urmatoarele criterii:
— Varsta > 18 ani (lipsa datelor de eficacitate pentru <18 ani conform RCP)
— Pacient in tratament cu statina in doza maxima tolerata sau optima
— Valori ale trigliceridelor a jeun > 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]
— Risc cardiovascular crescut, definit prin una din conditiile:
e boald cardiovasculara aterosclerotica documentata
sau
e diabet zaharat asociat cu cel putin un alt factor de risc cardiovascular

I11. Criterii de excludere

Nu sunt eligibili pentru tratament pacientii care prezinta:

— Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la excipienti (peste, crustacee), intolerantd
ereditara la fructoza (IEF) .

— Insuficienta hepatica severa.

— Eveniment hemoragic activ sau risc hemoragic major necontrolat.

IV. Doze si mod de administrare
Doza orald zilnica recomandata este de 4 capsule, administrata sub forma a doud capsule de 998 mg, de
doua ori pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului
Monitorizarea pacientului va include:
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Parametru monitorizat | Frecventa Nota

Profil lipidic (CT, LDL- | La initiere, la 3—6 luni, apoi | Valorile TG NU constituie un criteriu de continuare sau
C, HDL-C, TG) anual intrerupere a tratamentului. Beneficiul CV este

independent de nivelul TG

ECG / evaluare ritm | Lasimptome clinice (palpitatii, | Atentie speciala la pacienti cu fibrilatie atriala/flutter in
cardiac dispnee, sincopa) antecedente.

Parametri de coagulare | Periodic, la pacienti cu terapie | Risc crescut la asociere cu anticoagulante/antiagregante
(INR, aPTT) antitrombotica concomitenta

ALT/AST Inainte de initiere + periodic pe | Obligatoriu la pacienti cu insuficientd hepatici

durata  tratamentului  (la | preexistentd. Nu este necesara monitorizare de rutina la
pacienti cu afectiuni hepatice) | pacienti fara afectiuni hepatice

VI. Criterii de continuare a tratamentului
Tratamentul cu Icosapent Ethyl se continud in absenta:

Reactiilor adverse severe sau intolerantei majore.
Evenimentelor hemoragice semnificative su riscului de evenimente hemoragice.
Non-aderentei terapeutice documentate.

VII.Grupe speciale de pacienti si precautii de administrare:

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

La pacienti cu TG >500 mg/dl, se va evalua individual necesitatea tratamentului specific al
hipertrigliceridemiei severe.

Insuficientd renala: Nu se recomanda ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica: Nu se recomanda ajustarea dozei.

Copii si adolescenti: Nu existd experientd semnificativa privind utilizarea de Icosapent Ethyl la copii
si adolescenti cu varsta < 18 ani, pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii
cu risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor si cu alti factori de risc de boli
cardiovasculare carora li se administreaza statine.

Pacientii, in special cei cu antecedente clinice semnificative, trebuie monitorizati pentru aparitia
semnelor clinice de fibrilatie atriald sau flutter atrial (dispnee, palpitatii, sincopa/ameteald, disconfort
toracic, modificari ale tensiunii arteriale sau puls neregulat)

Sarcind sau alaptare

VI11. Criterii de intrerupere
Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul de specialitate care a initiat $1 monitorizat tratamentul.

IX. Prescriptori
Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog, cardiolog,

sau medicina internd, cu posibilitatea continudrii tratamentului si de catre medicul de familie, in dozele
si pe durata recomandata in scrisoarea medicald.”
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18. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 400 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 401, cod (C10AX18): DCI
VOLANESORSENUM cu urmaitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 401, cod (C10AX18): DCI VOLANESORSENUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Volanesorsenum este indicat ca adjuvant de dieta la pacientii adulti cu sindromul chilomicronemiei
familiale (SCF) confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatiti, la care raspunsul la dieta si
tratamentul de sciadere a trigliceridelor a fost inadecvat

II. Criterii de includere in tratament

— Sindromul chilomicronemiei familiale (SCF) confirmat genetic.

— Pacienti aflati la risc Tnalt de pancreatitd (nivelul trigliceridelor este >500 mg/dL). Risc inalt de
pancreatita: Pacientii ale caror trigliceride au ramas >500 mg/dL si au avut o ratd mai mare de
episoade de pancreatitd (raportul de risc [HR]1,79; interval de incredere [IC] 95% 1,47-2,18)"

— Pacienti cu raspuns inadecvat la dietd si tratamentul hipolipemiant (la care nu se obtine reducerea
nivelului trigliceridelor pana la <500mg/dL). De asemenea, raspunsul inadecvat la tratamentul cu
hipolipemiante este reprezentat de un nivel al trgliceridelor >500 mg/dL.

—  Numirul trombocitelor > 140 x 10° /1 . Inainte de initierea tratamentului, trebuie ficutd numararea
trombocitelor. Daci numirul trombocitelor este sub 140 x 10° /1, trebuie efectuatd o altd masurare
dupi aproximativ o siptimani, pentru reevaluare. Daci numirul trombocitelor rimane sub 140 x 10°
/1'la cea de-a doua madsurare, tratamentul nu trebuie initiat

* Ref: Christian JB, Arondekar B, Buysman EK, Johnson SL, Seeger JD, Jacobson TA. Beneficiile clinice si economice
observate atunci cand nivelurile de trigliceride de urmarire sunt mai mici de 500 mg/dL la pacientii cu hipertrigliceridemie
severa. J Clin Lipidol. 2012;6:450—61.

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

Trombocitopenie cronica sau inexplicabila. Nu trebuie initiat tratamentul la pacientii cu trombocitopenie
(numirul trombocitelor < 140 x 107 /1).

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii.

IV. Tratament
Tratamentul trebuie sa fie initiat si sd ramana sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
pacientilor cu SCF.

Doze si Mod de administrare:

Doza initiald recomandata este de 285 mg (1 seringd), injectatd subcutanat o data pe saptamana timp de
3 luni. Dupa 3 luni, frecventa administrarii trebuie redusa la 285 mg (1 seringd) la fiecare 2 saptdmani.
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Dupa 6 luni de tratament cu Volanesorsenum, trebuie luatd in considerare cresterea frecventei de
administrare la 285 mg (1 seringd) saptamanal daca raspunsul este inadecvat din punct de vedere al
reducerii trigliceridelor serice, conform evaludrii facute de medicul curant si in conditiile in care numarul
trombocitelor se afla n limite normale.

Pacientii trebuie readusi la doza de 285 mg (1 seringd) la fiecare 2 sdptdmani daca doza mai mare de
285 mg ( 1 seringd) saptdmanal, nu genereaza o reducere suplimentard semnificativa a trigliceridelor
dupa 9 luni.

Pacientii trebuie sa fie instruiti sd isi administreze injectia in aceeasi zi a sdptamanii, conform frecventei
de administrare recomandata de medicul curant.

Daca o doza este omisa si acest lucru este observat in decurs de 48 de ore, pacientul trebuie Indrumat sa
isi administreze doza omisa cat mai curand posibil.

Daca acest lucru nu este observat in decurs de 48 de ore, doza omisd va fi sdrita si se va administra
urmatoarea injectie conform planificarii

1. Monitorizarea tratamentului:
Dupa inceperea tratamentului, pacientilor trebuie sa 1i se monitorizeze nivelul trombocitelor cel putin o
data la doua saptamani.(tabelul 1)

Pentru fiecare caz de intrerupere sau oprire a tratamentului datorita trombocitopeniei severe, beneficiile
si riscurile pe care le implica reluarea tratamentului dupa ce numirul trombocitelor redevine > 100 x 10°
/1 trebuie analizate cu atentie. In cazul pacientilor care au facut intrerupere de tratament, trebuie consultat
un hematolog Tnainte de reluarea tratamentului.

Tabelul 1
Numr trombocite Dozi Frecventa de monitorizare
(x10° /1) (285 mg seringa preumpluti) ’

Normal (> 140) Doza initiald: sdptamanal La fiecare 2 saptamani
Dupa 3 luni: la fiecare 2 saptamani

Intre 100 si 139 La fiecare 2 saptadmani Saptamanal

Tntre 75 i 99 Pauza de tratament timp de >4 saptamani si reluati tratamentul | Saptamanal
dupi ce nivelul trombocitelor > 100 x 10° /1

Tntre 50 si 749 Pauza de tratament timp de >4 saptamani si reluati tratamentul | La fiecare 2- 3 zile
dupi ce nivelul trombocitelor > 100 x 10° /1

Mai putin de 50%-® | Intrerupeti tratamentul Zilnic
Se recomanda glucocorticoizi

9 Consultati RCP pentru recomandari privind utilizarea medicamentelor antiplachetare/medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS)/anticoagulantelor.

b Este necesard consultarea unui hematolog pentru a se reconsidera raportul risc/beneficiu pentru un posibil tratament
ulterior cu Volanesorsenum.

Trebuie luatd in considerare intreruperea administrarii medicamentelor antiplachetare
/AINS/anticoagulantelor la niveluri ale trombocitelor < 75 x 10° /1. Tratamentul cu aceste medicamente
trebuie oprit atunci cAnd se ating niveluri ale trombocitelor < 50 x 10° /1

Se recomandd monitorizarea pentru detectarea nefrotoxicitatii prin test de rutind cu benzi de testare,
efectuat trimestrial. In cazul unui rezultat pozitiv, trebuie efectuati o evaluare mai ampla a functiei renale,
inclusiv creatinina serica si o colectare pe 24 de ore pentru a cuantifica proteinuria si a evalua clearance-
ul creatininei.
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Trebuie efectuatd monitorizarea hepatotoxicitdtii prin intermediul nivelului seric al enzimelor hepatice si
bilirubinei, trimestrial.

Monitorizarea inflamatiei trebuie evaluatd prin masurarea trimestriala a vitezei de sedimentare a
hematiilor (VSH).

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Volanesorsenum

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezinta o reducere a trigliceridelor serice < 25% sau care
nu obtin un nivel al trigliceridelor serice mai mic de 22,6 mmol/l dupa 3 luni de tratament cu
Volanesorsenum 285 mg saptamanal.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care se nregistreaza o valoare a proteinuriei > 500 mg/24 ore
sau o crestere a creatininei serice > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) care este > LSN, ori daca clearance-ul
creatininei estimat prin ecuatia CKD-EPI este < 30 ml/minut/1,73 m?,

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei oricaror simptome sau semne clinice de insuficienta
renald, pana la primirea rezultatelor precedentelor evaludri cu rol de confirmare

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care se inregistreaza o singura valoare a ALT sau AST > 8 x LSN
sau o crestere > 5 x LSN, care persista > 2 saptamani, sau cresteri mai mici ale ALT sau AST care sunt
asociate cu o bilirubina totala > 2 x LSN sau cu INR > 1,5.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei oricaror simptome sau semne clinice de insuficienta
hepatica.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratament avand
in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie

VI. Consideratii speciale

Prima injectie administratd de catre pacient sau ingrijitor trebuie efectuatd sub indrumarea unui
profesionist din domeniul sanatatii,. Pacientii si/sau Ingrijitorii trebuie instruiti in ceea ce priveste
administrarea acestui medicament ..

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze medicului imediat daca au orice semne de sangerare, acestea putand
include petesii, invinetire spontana, sangerare subconjunctivald sau alta sdngerare neobisnuita (inclusiv
epistaxis, sangerare a gingiilor, singe in scaun sau sangerare menstruald neobisnuit de puternicd),
redoarea cefei, cefalee atipic de severa sau orice alta sdngerare prelungita.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Volanesorsenum trebuie initiat, continuat $i monitorizat de catre un medic de specialitatea
geneticd medicald, diabet zaharat si boli de nutritie, cardiologie, medicind internd, hematologie,
gastroenterologie, pediatrie (pentru pacienti >18 ani care raman in evidenta pediatrului pana la maxim
24 ani).”
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19. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 401 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 402, cod (LO4AC03): DCI ANAKINRA cu
urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 402, cod (L0O4AC03): DCI ANAKINRA

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum):

Anakinra este indicat pentru tratamentul:

a) febrei mediteraneene familiale (FMF), la pacienti cu rezistenta, intoleranta sau contraindicatii
la tratamentul cu colchicina

b) sindroamelor periodice asociate cu criopirina (CAPS), inclusiv:
— Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID) / sindromul cronic

infantil neurologic-cutanat-articular (CINCA)

— Sindromul Muckle-Wells (MWYS)
— Sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere
1.1 Diagnostic confirmat de:
a. febra mediteraneana familiala (FMF), la pacienti cu rezistenta, intolerantd sau contraindicatii la
tratamentul cu colchicina
b. sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), inclusiv:
— Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID) / sindromul cronic infantil
neurologic-cutanat-articular (CINCA)
— Sindromul Muckle-Wells (MWS)
— Sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)
1.2 Forme active de boala (definite prin prezenta manifestarilor clinice, asociat sau nu cu valori crescute
ale CRP si/sau a Amiloidul seric A).
1.3 Tratamentul cu Anakinra se recomanda la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta de minimum 8
luni sau cu o greutate de minimum 10 kg.

In evaluarea pacientului, medicul curant va urmari urmatoarele elemente:

— Clinice: episoade recurente de febra, eruptie asemanatoare urticariei sau de alte tipuri, conjunctivita,
artralgii, mialgii, limfadenopatii, dureri abdominale, cefalee, serozite, etc;

— Modificari ale investigatiilor de laborator: leucocitoza marcata cu neutrofilie si trombocitoza, anemie,
cresterea reactantilor de faza acuta.

— Se mai pot folosi, dupa caz, pentru evaluarea afectarii SNC in NOMID/CINCA inclusiv punctii
lombare (pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, cresteri ale nivelului de proteine, cresterea
presiunii intracraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor de meningita aseptica, pentru
identificarea captarii la nivelul cohleei, incriminata ca fiind originea inflamatorie a pierderii auzului
in MWS si NOMID).
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. Criterii de excludere:

— Reactii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Anakinra

— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului / reprezentantului legal al pacientului (pentru minori)
fata de tratament

— Pierderea calitatii de asigurat

— Lipsa raspunsului la tratament

I11. Tratament: doza / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:

Doze:

a. Febra mediteraneana familiala:

Doza recomandatd pentru pacienti cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata prin
injectie subcutanatd. La pacientii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea
corporald, cu o doza recomandata de 1-2 mg/kg/zi. La copiii cu raspuns inadecvat doza poate fi crescuta
pana la 4 mg/kg/zi.

b. Sindroamele periodice asociate cu criopirina (CAPS), inclusiv:
— Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID) / sindromul cronic infantil
neurologic-cutanat-articular (CINCA)
— Sindromul Muckle-Wells (MWYS)
— Sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)

Doza initiald recomandatd pentru toate subtipurile de CAPS este de 1-2 mg/kg/zi prin injectare
subcutanatd. Raspunsul terapeutic se reflectd in primul rand prin reducerea simptomelor clinice, cum sunt
febra, eruptii cutanate, dureri ale articulatiilor si cefalee, dar si a markerilor serici de inflamatie
(concentratiile PCR/SAA) sau a aparitiej acutizdrilor semnelor.

Doza de intretinere pentru CAPS in forma moderata (FCAS, MWS in forma moderata): 1-2 mg/kg/zi
(de obicei, pacientii sunt foarte bine controlati prin mentinerea dozei initiale recomandate).

Doza de intretinere pentru CAPS in forma severd (MWS si NOMID/CINCA): cresterea dozei poate
deveni necesara in decurs de 1-2 luni in functie de raspunsul terapeutic. Doza uzuala de intretinere pentru
CAPS in forma severa este de 3-4 mg/kg/zi, doza care poate fi ajustatd la maximum 8 mg/kg/zi.

Mod de administrare: - subcutanata.

IV. Contraindicatii/ precautii:

Screening pentru tuberculoza

Inainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de infectie activa si latentd cu tuberculoza: incluzand o anamneza detaliata, teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold si radiografia toracica. Pacientii
trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul
tratamentului cu Anakinra si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sd solicite asistenta
medicala dacd apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta, pierdere in
greutate, subfebrilitate) in timpul tratamentului cu Anakinra.

Tratamentul cu Anakinra nu trebuie inceput la bolnavii cu infectii active si in principiu trebuie intrerupt
daca se dezvolta o infectie grava. La bolnavii cu CAPS sau FMF carora li s-a administrat Anakinra, exista
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riscul de acutizari ale bolii la intreruperea tratamentului; cu monitorizare atenta, tratamentul cu Anakinra
poate fi continuat si in timpul unei infectii grave.

Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii de Anakinra la pacientii cu antecedente de infectii
recurente sau cu afectiuni preexistente care le pot creste predispozitia de a face aceste infectii.

Reactiile alergice, inclusiv reactii anafilactice si angioedem, au fost raportate cu o frecventa redusa.
Majoritatea acestor reactii au fost eruptii cutanate maculo-papulare sau urticariene. Daca apare o reactie
alergica severa, trebuie oprita administrarea de Anakinra si trebuie Inceput tratamentul adecvat.

Anakinra se elimina prin filtrare glomerulara si metabolizare tubulara ulterioara. In consecinti, clearance-
ul plasmatic al Anakinra scade odata cu reducerea functiei renale. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoara (CLcr 60 - 89 ml/min), dar trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd renald moderatd (CLcr 30 - 59 ml/min). La pacientii cu insuficienta renald severa
(CLer < 30 ml/min) sau cu boald renald in stadiu terminal, inclusiv dializa, trebuie avuta in vedere
administrarea dozei prescrise de Anakinra o data la doua zile.

Nu trebuie inceput tratamentul cu Anakinra la pacientii cu neutropenie (NAN < 1,5 x 10%1). Se
recomanda determinarea numarului de neutrofile inainte de inceperea tratamentului, iar in timpul
tratamentului numarul de neutrofile se va determina lunar in primele 6 luni de tratament si trimestrial
dupi aceea. La pacientii care devin neutropenici (NAN < 1,5 x 10%1), NAN trebuie monitorizat cu atentie,
iar tratamentul cu Anakinra trebuie Tntrerupt.

La pacientii cu NOMID/CINCA la care s-au administrat doze crescute de Anakinra pe perioade lungi si
care au prezentat depozite de amiloid la locul de injectare s-au raportat cazuri izolate de amiloidoza
sistemicad AILIRAP (proteina antagonist al receptorilor de IL-1). La pacientii cu depozite de amiloid la
locul de injectare, confirmate, se recomanda tinerea sub observatie pentru depistarea simptomelor de
amiloidoza sistemica, inclusiv monitorizarea indeaproape pentru proteinurie.

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

— pacientii tratati cu Anakinra trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului terapeutic si a
eventualelor efecte adverse care pot sa apara in cursul tratamentului.

— Monitorizarea eficacitatii tratamentului se face prin evaluarea globala a medicului, monitorizarea
semnelor si simptomelor clinice, a reactantilor de faza acuta.

— In formele severe de CAPS, dupa caz, pe langa evaluarea simptomelor clinice si a markerilor de
inflamatie, Se poate face, dupa caz, evaluarea inflamatiei SNC inclusiv a urechii interne (RMN sau
CT, punctie lombara si audiologie) si a ochilor (evaluari oftalmologice), de obicei recomandate dupa
primele 3 luni de tratament si ulterior, la fiecare 6 luni, pana se identifica dozele de tratament eficiente.
Atunci cand pacientii sunt bine controlati din punct de vedere clinic, monitorizarea SNC si
oftalmologica poate fi efectuata anual.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

— Tratamentul cu Anakinra nu trebuie inceput la bolnavii cu neutropenie (NAN <1,5 x 10%/1)

— Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului

— Administrarea in continuare a tratamentului cu Anakinra la pacientii care nu prezinta 0 imbunatatire
clinica trebuie reevaluata de medicul curant.

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
reumatologie, pediatrie, medicina interna.”
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20. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 402 se introduce
protocolul  terapeutic  corespunzitor pozitiei nr. 403, cod (L04AJ03): DCI
PEGCETACOPLANUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 403, cod (L04AJ03): DCI PEGCETACOPLANUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Pegcetacoplanum este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hemoglobinurie paroxisticd nocturna (HPN) care care sunt anemici dupa tratamentul cu un
inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni..

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o boald clonala a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. HPN este cauzata de mutatii somatice la nivelul genei PIGA (Xp22.1),
gend care codifica o proteina implicatd in biosinteza glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI). Mutatia
implica o deficienta totala sau partiald a ansamblului de proteine (CD55 si CD59 in special), proteine
care sunt atasate la suprafata membranei celulare prin ancora GPI, si au rol in legarea complementului.

Pacientii sunt diagnosticati prin identificarea clonei HPN de cel putin 1% pe cel putin doua linii celulare
hematopietice, prin imunofenotipare prin citometrie in flux, si primesc tratament cu inhibitor de
complement daca au clona majora HPN de cel putin 10% si criterii de initiere a tratamentului.

I1. Criterii de includere n tratament

Pacienti adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) care sunt anemici in timpul tratamentului
cu un inhibitor al CS5 timp de cel putin 3 luni.

I11. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la Pegcetacoplanum sau la oricare dintre excipienti.

Tratamentul cu Pegcetacoplanum nu trebuie initiat la pacienti:

— cu infectie neremisd, provocata de bacterii Tncapsulate, incluzand Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.

— care nu sunt vaccinati Tn prezent impotriva Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae, cu exceptia cazului in care li se administreaza tratament profilactic cu
antibiotice adecvate, pana la 2 saptamani dupa vaccinare .

Pacientii cu intolerantd ereditard la fructoza (IEF) nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

1V. Tratament

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu experientd in
abordarea terapeuticd a pacientilor cu tulburdri hematologice. Trebuie luate in considerare
autoadministrarea si perfuzia la domiciliu pentru pacientii care au tolerat bine tratamentul in centre de
tratament cu experienta. Decizia cu privire la posibilitatea autoadministrarii si a perfuziilor la domiciliu
trebuie luatd dupa evaluarea si recomandarile emise de medicul curant.

Obiectivele tratamentului:

1. Normalizarea  parametrilor  hematologici  (normalizarea  LDH/haptoglobinei,  corectarea
hemoglobinei).
2. Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional
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1. Mod de administrare:

Pegcetacoplanum poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sdnatatii sau de catre pacient
sau ingrijitor urmand instructiunile corespunzatoare.

Pegcetacoplanum trebuie administrat numai pe cale subcutanata utilizand un sistem de pompa de perfuzie
pentru seringd sau un sistem de administrare montat pe corp disponibil pe piata.

Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cind este initiatd autoadministrarea, pacientul va fi
instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat in tehnicile de perfuzie, utilizarea unui
sistem de pompa de perfuzie pentru seringa sau a unui sistem de administrare montat pe corp, pastrarea
unei fise de tratament, recunoasterea reactiilor adverse posibile si masurile care trebuie luate in caz ca
acestea apar.

— La utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringa, Pegcetacoplanum trebuie administrat
prin perfuzie la nivelul abdomenului, soldurilor, coapselor sau partii superioare a bratelor. Locurile
perfuziei trebuie sa fie situate la o distanta de cel putin 7,5 cm unul de altul. Locurile de perfuzie
trebuie rotite Tntre administrari. Durata perfuziei este de aproximativ 30 minute (daca se utilizeaza
doua locuri) sau de aproximativ 60 minute (daca se utilizeaza un loc).

— La utilizarea unui sistem de administrare montat pe corp, Pegcetacoplanum trebuie administrat prin
perfuzie intr-un loc de pe abdomen. Locul perfuziei trebuie alternat intre administrari, conform
instructiunilor fabricantului dispozitivului. Durata perfuziei variaza in functie de pacient si este de
obicei cuprinsa Tntre 30 si 60 minute.

Trebuie evitata administrarea perfuziei in zone in care pielea este sensibild, invinetitd, rosie sau intdrita.
Trebuie evitatd administrarea perfuziei in zonele cu tatuaje, cicatrice sau vergeturi. Perfuzia trebuie
initiata prompt dupa extragerea acestui medicament in seringd. Administrarea trebuie efectuata in interval
de 2 ore dupa pregatirea seringii.

Doze:

Pegcetacoplanum se administreaza de douad ori pe sdptdmana sub forma de perfuzie subcutanata in doza
de 1 080 mg, cu un sistem de pompa de perfuzie pentru seringa sau un sistem de administrare montat pe
corp disponibil pe piatd care poate administra doze de pana la 20 ml. Doza cu administrare de doud ori
pe sdptamana trebuie administratd in Ziua 1 si Ziua 4 ale fiecarei saptamani de tratament.

HPN este o boald cronica si se recomanda ca tratamentul cu Pegcetacoplanum sa continue pe toatd durata
vietil pacientului, pdna cind este indicatd clinic oprirea administrarii acestui medicament.

Pacientii care fac trecerea la Pegcetacoplanum de la un inhibitor al C5

In primele 4 saptimani, Pegcetacoplanum se administreaza sub forma de doze subcutanate de 1 080 mg
de doud ori pe saptdmana, in plus fatd de doza curentd de tratament cu inhibitor al C5 a pacientului, in
vederea reducerii la minim a riscului de hemoliza la oprirea brusca a tratamentului. Dupa 4 saptamani,
pacientul trebuie sa opreascd administrarea inhibitorului C5 inainte de continuarea monoterapiei cu
Pegcetacoplanum.

Ajustarea dozelor

Schema de administrare poate fi modificata la 1 080 mg o data la trei zile (de exemplu, Ziua 1, Ziua 4,
Ziua 7, Ziua 10, Ziua 13 si asa mai departe), daca un pacient are un nivel de lactat dehidrogenaza (LDH)
mai mare de 2 x limita superioara a valorilor normale (LSN), la indicatia medicului curant. Tn cazul unei
cresteri a dozei, LDH trebuie monitorizat de doua ori pe sdptamana timp de cel putin 4 saptamani.
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Doza omisa
In cazul omiterii unei doze de Pegcetacoplanum, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil, apoi
trebuie reluat programul obisnuit.

4. Monitorizarea tratamentului:

Utilizarea Pegcetacoplanum poate predispune persoanele la infectii grave provocate de bacterii
incapsulate, incluzand Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.
Pentru a reduce riscul de infectie, toti pacientii trebuie sa fie vaccinati Iimpotriva acestor bacterii, conform
ghidurilor locale aplicabile, cu cel putin 2 sdptamani Tnainte de administrarea de Pegcetacoplanum, cu
exceptia cazului in care riscul de intarziere a tratamentului depaseste riscul de aparitie a unei infectii.

Pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut

Inainte de administrarea tratamentului cu Pegcetacoplanum la pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut,
trebuie sa existe siguranta ca pacientilor li s-au administrat vaccinuri impotriva bacteriilor incapsulate,
incluzénd Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis de tipurile A, C, W, Y si B si Haemophilus
influenzae de tip B in intervalul de 2 ani anterior initierii administrarii de Pegcetacoplanum.

Pacienti fara istoric de vaccinare cunoscut

La pacientii fara istoric de vaccinare cunoscut, vaccinurile necesare trebuie administrate cu cel putin 2
sdptamani Tnainte de administrarea primei doze de Pegcetacoplanum. Dacd este indicat tratamentul
imediat, vaccinurile necesare trebuie administrate cat mai curand posibil, iar pacientul trebuie tratat cu
antibiotice adecvate, pana la 2 sdptamani dupa vaccinare. Este posibil ca vaccinarea sa nu fie suficienta
pentru prevenirea infectiei grave. Trebuie luate in considerare recomandarile oficiale cu privire la
utilizarea adecvatda a medicamentelor antibacteriene. Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semnele
timpurii ale infectiilor provocate de bacterii incapsulate, incluzand Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae si Haemophilus influenzae, evaluati imediat dacd se suspecteaza infectia si tratati cu
antibiotice adecvate, daca este necesar. Pacientii trebuie sd fie informati cu privire la aceste semne si
simptome si trebuie luate masuri pentru a solicita imediat asistentd medicald. Medicii trebuie sa discute
cu pacientii despre beneficiile si riscurile tratamentului cu Pegcetacoplanum.

Monitorizare de laborator a HPN

Pacientii cu HPN cérora li se administreaza Pegcetacoplanum trebuie monitorizati periodic pentru
depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza, incluzand masurarea valorilor
LDH, si pot necesita ajustarea dozei in cadrul schemei de administrare recomandate.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Pegcetacoplanum

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;
Reactii adverse severe la medicament
Decizia medicului curant, impreuna cu pacientul, de a opri terapia
Decizia unilaterala a pacientului de a opri terapia
Dacd pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu Pegcetacoplanum, acestia trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza intravasculara
grava. Hemoliza intravasculard grava este identificata prin valori crescute ale LDH, impreund cu scaderea
brusca a dimensiunii clonei HPN eritrocitare sau hemoglobinei, sau reaparitia simptomelor cum ar fi
oboseala, hemoglobinuria, durerea abdominald, dispneea, aparitia unui event vascular advers major
(incluzand tromboza), disfagia sau disfunctia erectild. Daca este necesara intreruperea administrarii
acestui medicament, trebuie luat in considerare un tratament alternativ. Daca apare hemoliza grava dupa

arown
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oprirea administrarii, trebuie luate in considerare urmatoarele proceduri/tratamente: transfuzie de sange
(masa eritrocitard), transfuzie de schimb, anticoagulare si corticosteroizi. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape timp de cel putin 8 sdptamani de la ultima doza, reprezentdnd mai mult de 5 timpi de
injumatitire ai acestui medicament, pentru a permite eliminarea medicamentului. In plus, trebuie luata in
considerare intreruperea lenta.

VI. Consideratii speciale

— Pegcetacoplanum poate fi prescris numai dupa confirmarea scrisa ca pacientului i s-a administrat
vaccin impotriva bacteriilor incapsulate, inclusiv Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
tipurile A, C, Y, W135 i tipul B si Haemophilus influenzae tipul B, conform ghidurilor locale
aplicabile, sau i se administreaza tratament profilactic cu antibiotice adecvate, pe 0 perioada de pana
la 2 saptamani dupa ce pacientul a fost vaccinat (distributie controlata, DC) , iar medicii care
efectueaza prescrierea trebuie sa completeze un formular de confirmare a vaccinarii.

— Materiale educationale: toti medicii care intentioneaza sa prescrie Pegcetacoplanum trebuie sa se
asigure ca au primit si s-au familiarizat cu materialul educational pentru medici. Medicii trebuie sa
explice si sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu Pegcetacoplanum cu pacientul si sa Ti
furnizeze pachetul cu informatii pentru pacient si cardul pacientului. Pacientul trebuie instruit sa
solicite asistentd medicala imediata daca manifesta orice semn sau simptom de infectie grava sau
hipersensibilitate Tn timpul tratamentului cu Pegcetacoplanum, in special daca semnele si simptomele
indicd infectie cu bacterii incapsulate.

— Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze metode contraceptive eficace pentru
prevenirea sarcinii in timpul tratamentului cu Pegcetacoplanum si timp de cel putin 8 séaptamani dupa
ultima doza de Pegcetacoplanum

— Este recomandat ca alaptarea sa fie intrerupta pe perioada tratamentului cu Pegcetacoplanum

VII. Prescriptori
Tratamentul cu Pegcetacoplanum trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic hematolog.”
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21.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 403 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 404, cod (LO1EEO2-ECO01): DCI
COBIMETINIBUM + DCI VEMURAFENIBUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 404, cod (LO1EEO2-ECO01l): DCI
COBIMETINIBUM + DCI VEMURAFENIBUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Cobimetinibum este indicat in asociere in asociere cu Vemurafenibum pentru tratamentul
pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:

Pacienti cu melanom cutanat confirmat histologic, cu mutatie BRAF V600, stadiul inoperabil sau

metastatic.

— Pacienti care au progresat in timpul sau dupa imunoterapie anterioara de prima linie pentru melanom
local avansat rezecabil sau metastatic;

— Este permisa terapia adjuvantd anterioara (imunoterapie), cu exceptia administrarii inhibitorilor
BRAF sau MEK.

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatiei BRAF V600.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE:

Doza recomandatd de Cobimetinibum este de 60 mg (3 comprimate de 20 mg) administrata o data pe zi.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau fara alimente.
Tratamentul cu Cobimetinibum se administreazd in cadrul unui ciclu de 28 de zile. Fiecare doza este
alcatuitd din trei comprimate de 20 mg (60 mg) si trebuie administratd o data pe zi, timp de 21 de zile
consecutive (Zilele 1 — 21 de tratament); urmate de o pauzad de 7 zile (Zilele 22 — 28 de pauza fara
tratament).

Fiecare ciclu ulterior de tratament cu Cobimetinibum trebuie inceput dupa incheierea perioadei de pauza,
fara tratament, cu durata de 7 zile.

Daca se omite o doza, aceasta poate fi administratd cu maximum 12 ore nainte de momentul la care
trebuie administratd urmatoarea doza, pentru a mentine schema de administrare de o data pe zi.

In cazul in care apar virsaturi dupa administrarea Cobimetinibum, pacientul nu trebuie si ia o alta doza
in ziua respectiva si tratamentul trebuie continuat conform planificarii, In ziua urmatoare.

Doza recomandata de Vemurafenibum este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de doua ori pe
zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 1920 mg).
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V. Modificirile dozei:

Decizia de scadere a dozei unuia sau ambelor medicamente trebuie sd se bazeze pe evaluarea de catre
medicul prescriptor a profilului individual de siguranta sau de tolerabilitate a pacientului. Modificarea
dozei de Cobimetinibum este independenta de modificarea dozei de Vemurafenibum.

Daca se omit doze din cauza toxicitatii, acestea nu trebuie administrate ulterior.

Daca doza a fost redusa, aceasta nu trebuie crescuta ulterior.

Tabelul 1 ofera recomandari generale privind modificarea dozei de Cobimetinibum.

Tabelul 1. Recomandari privind modificarea dozei de Cobimetinibum:
t

Grad (CTC-AE)* Doza recomandati de Cobimetinib

Grad 1 sau grad 2 (tolerabild) - Nu este necesari scaderea dozei.

- Se mentine Cobimetinib in dozi de 60 mg
0 datd pe zi (3 comprimate)

Grad 2 (intolerabilid) sau grad 3/4
Primul eveniment Se Intrerupe tratamentul pand evenimentul se
remite la grad < 1, se reincepe tratamentul cu
doza de 40 mg o dati pe zi (2 comprimate)
Al doilea eveniment Se intrerupe tratamentul pand evenimentul se
remite la grad < 1, se reincepe tratamentul cu
doza de 20 mg o daté pe zi (1 comprimat)

Al treilea eveniment Se va avea in vedere infreruperea permanenta

a fratamentului
*Severitatea evemimentelor adverse climce apreciatd conform Crtenilor de Terminologie Comund pentru
Evenimente Adverse, versiunea 4.0 (CTC-AE - Common Termimology Cnitena for Adverse evemimente v4.0%

Recomandari privind modificarea dozei in cazul hemoragiilor

Pot apérea evenimente hemoragice, inclusiv hemoragii majore. Se recomanda precautie la pacientii cu
factori de risc suplimentari pentru sangerari, cum sunt metastaze cerebrale si/sau la pacientii tratati
concomitent cu medicamente care cresc riscul de sangerare (inclusiv antiagregante plachetare sau
anticoagulante).

Evenimente de grad 4 sau hemoragie cerebrald: Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt.
Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie oprit permanent in cazul in care evenimentele hemoragice sunt
atribuite medicamentului Cobimetinibum.

Evenimente de grad 3: Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt in timpul evaluarii pentru a evita
orice potential efect asupra acestor evenimente. Nu exista date privind eficacitatea modificarii dozelor
de Cobimetinibum in cazul evenimentelor hemoragice. Se va aplica ratiunea clinica in cazul in care se ia
in considerare reluarea tratamentului cu Cobimetinibum.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat atunci cand se intrerupe tratamentul cu medicamentul
Cobimetinibum, daca starea clinica o impune.

Recomandari privind modificarea dozei in cazul disfunctiei ventriculare stangi

Se va avea in vedere iIntreruperea permanentd a tratamentului cu Cobimetinibum in cazul in care
simptomele cardiace sunt atribuite medicamentului Cobimetinibum si nu se reduc dupa intreruperea
temporara.
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Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat n cazul in care se modifica doza de Cobimetinibum,
daca starea clinica o impune.

Tabelul 2. Recomandari privind modificarea dozei de Cobimetinibum la pacienti cu scaderea
fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) fata de momentul inceperii tratamentului:

Pacient Valoarea FEVS Recomandiri Valoarea FEVS Dozi zilnici recomandati
privind dupi intreruperea | de Cobimetinib
modificarea temporari
dozei de
Cobimetinib

= 50% (saun 40-49% | Se continui N/A N/A
s1 <= 10% scadere tratamentul cu
absoluta fatd de doza actuald

momentul inceperii
tratamentului)

= 40% (sau 40-49% = 10% scddere - Primul eveniment: 40
s1= 10% scadere absoluta faja de mg
. . absoluts fatd de momentul inceperti | - Al doilea eveniment: 20
Asimptomatic H - .
momentul inceperii . tratamentulu mg
) Se intrerupe . .
tratamentului) - Al treilea eveniment:
tratamentul S .
timp de 2 Intrerupere permanenti
siptamani = 40% (sau = 10%
P scadere absolutd fatd |
de momentul Intrerupere permanenti
incepern
tratamentului)
Asimptomatic $1 < - Primul evenmiment: 40
102 scadere mg
absoluta faja de - Al doilea eveniment: 20
momentul inceperi mg
tratamentului - Altreilea eveniment:
Se intrerupe Intrerupere permanenta
. . , tratamentul Asimptomatic g1 <
Simptomatic | N/A timp de 4 40% (sau = 10%
sdptamani scidere absolutd fata fatrerupere permanenta
de momentul
inceperii
tratamentului)
Simptomatic Intrerupere permanentia
indiferent de FEVS

N/A = Neaplicabil

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei rabdomiolizei si a cresterilor valorilor
creatin fosfokinazei (CPK)

Rabdomioliza sau cresteri simptomatice ale valorilor CPK

Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt. Dacd rabdomioliza sau cresterile simptomatice ale
valorilor CPK nu se amelioreaza in decurs de 4 sdptamani, tratamentul cu Cobimetinibum trebuie oprit
permanent. In cazul in care severitatea se reduce cu cel putin un grad in interval de 4 saptimani,
tratamentul cu Cobimetinibum poate fi reluat cu o doza cu 20 mg mai mica, daca starea clinica o impune.
Pacientii trebuie atent monitorizati.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat in conditiile in care apar modificéri ale tratamentului
cu Cobimetinibum.

Cresteri asimptomatice ale valorilor CPK

Grad 4: Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt. In cazul in care cresterile valorilor CPK nu
scad pana la grad <3 in interval de 4 saptamani dupa intreruperea temporara a administrarii, tratamentul
cu Cobimetinibum trebuie oprit permanent. In cazul imbunatitirii valorilor CPK pana la grad <3 in
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interval de 4 sdptamani si daca starea clinica o impune, tratamentul cu Cobimetinibum poate fi reluat cu
0 doza cu 20 mg mai mica, iar pacientul trebuie atent monitorizat.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat in conditiile n care apar modificari ale tratamentului
cu Cobimetinibum.

Grad <3: Dupa ce rabdomioliza a fost exclusa ca diagnostic, nu este necesar ca dozele de Cobimetinibum
sd fie modificate.

Recomandari privind modificarea dozei de Cobimetinibum in cazul utilizarii concomitente cu
Vemurafenibum

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice
In cazul aparitiei unor rezultate anormale de grad 1 si 2 ale testelor de laborator de evaluare a functiei
hepatice, se va continua administrarea dozelor prescrise de Cobimetinibum si Vemurafenibum.

Grad 3: Tratamentul trebuie continuat cu dozele prescrise de Cobimetinibum. Doza de Vemurafenibum
poate fi redusd in functie de starea clinicd — consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
Vemurafenibum.

Grad 4: Tratamentul cu Cobimetinibum si cu Vemurafenibum trebuie intrerupt. In cazul in care
rezultatele anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice se remit pana la gradul <1 in
interval de 4 saptdmani, se va relua tratamentul cu Cobimetinibum in dozd mai mica cu 20 mg si cel cu
Vemurafenibum in doza stabilitd in functie de starea clinica, conform Rezumatului caracteristicilor
produsului corespunzatoare medicamentelor respective.

Se va intrerupe tratamentul cu Cobimetinibum si cu Vemurafenibum in cazul in care rezultatele anormale
ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice nu se remit pana la grad <I in interval de 4
sdptamani sau daca rezultatele anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice de grad
4 survin din nou dupa o ameliorare initiala.

Fotosensibilitate
Fotosensibilitatea de grad <2 (tolerabila) trebuie gestionata prin terapie suportiva.

Fotosensibilitatea de grad 2 (intolerabila) sau de grad >3: Tratamentul cu Cobimetinibum si
Vemurafenibum trebuie intrerupt pand la remiterea acesteia pand la gradul <1. Tratamentul poate fi
reinitiat fara modificarea dozei de Cobimetinibum.

Doza de Vemurafenibum trebuie redusd in functie de starea clinicdi — consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului acestuia pentru informatii suplimentare.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanatd tranzitorie poate surveni atat in cazul tratamentului cu Cobimetinibum, cat si cu
Vemurafenibum. Doza de Cobimetinibum si/sau Vemurafenibum poate fi intreruptd temporar si/sau
redusa in functie de starea clinica.

Eruptia cutanata tranzitorie de grad <2 (tolerabild) trebuie gestionata prin terapie suportiva. Tratamentul
cu Cobimetinibum poate fi continuat fara modificarea dozei.

Eruptie cutanatd tranzitorie acneiformd de grad 2 (intolerabild) sau de grad >3: Se vor respecta
recomandarile generale privind modificarea dozei de Cobimetinibum din Tabelul 1. Tratamentul cu
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Vemurafenibum poate fi continuat in conditiile in care apar modificdri ale tratamentului cu
Cobimetinibum (daca starea clinica o impune).

Eruptie cutanata tranzitorie non-acneiforma sau maculopapulara de grad 2 (intolerabild) sau de grad >3:
Tratamentul cu Cobimetinibum poate fi continuat fard modificarea dozei daca starea clinica o impune.
Doza de Vemurafenibum poate fi Intreruptd temporar si/sau redusa — consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului acestuia pentru informatii suplimentare.

Prelungirea intervalului QT
Daca, pe durata tratamentului, intervalul QT corectat (QTc) depaseste 500 msec, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Vemurafenibum pentru informatii privind modificarea dozelor de
Vemurafenibum. Nu este necesara modificarea dozei de Cobimetinibum atunci cand este administrat in
asociere cu Vemurafenibum.

Alte toxicitati

Retinopatie seroasa

Retinopatia seroasd (acumularea de fluid intre straturile retiniene) a fost observata la pacientii tratati cu
inhibitori ai MEK, inclusiv Cobimetinibum. Majoritatea evenimentelor au fost raportate ca fiind de tip
corioretinopatie sau dezlipire de retina. Intervalul median de timp pana la primul eveniment de tip
retinopatie seroasa a fost de 1 lund (interval 0-9 luni). Majoritatea evenimentelor observate in studiile
clinice s-au remis sau s-au ameliorat pana la gradul 1 asimptomatic, dupa intreruperea administrarii sau
scaderea dozei.

Pacientii trebuie evaluati la fiecare vizitd pentru a depista simptomele sugestive pentru instalarea sau
agravarea tulburarilor vizuale. Daca se identificd astfel de simptome, se recomanda o examinare
oftalmologica. Dacd se stabileste diagnosticul de retinopatie seroasd, tratamentul cu Cobimetinibum
trebuie intrerupt pand cand simptomele vizuale se reduc pana la grad <I.

Retinopatia seroasa poate fi gestionatd prin Intreruperea temporard a tratamentului, scdderea dozei sau
intreruperea permanentd a tratamentului (vezi Tabelul 1).

Diaree

La pacientii tratati cu Cobimetinibum au fost raportate cazuri de diaree de grad >3 si severa.

Diareea trebuie gestionata prin administrarea de antidiareice si terapie suportiva.

In cazul diareei de grad >3 care apare in pofida administririi terapiei suportive, tratamentul cu
Cobimetinibum si Vemurafenibum trebuie intrerupt temporar pana la ameliorarea pana la grad <1.

In cazul in care diareea de grad >3 recidiveaza, se vor scidea dozele de Cobimetinibum si
Vemurafenibum.

Intoleranta la lactoza

Cobimetinibum contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
congenital de lactaza sau malabsorbtie a glucozei-galactozei trebuie sa se adreseze medicului si sa discute
daca beneficiile depasesc riscurile, pentru fiecare caz in parte.

Interactiuni medicamentoase: inhibitori ai CYP3A44

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A trebuie evitatda pe durata tratamentului cu
Cobimetinibum. Se recomandd precautie n cazul utilizdrii unui inhibitor moderat al CYP3A4
concomitent cu Cobimetinibum. Daca nu se poate evita utilizarea concomitentd a unui inhibitor puternic
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sau moderat al CYP3A, pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea reactiilor adverse si doza
va fi modificata daca starea clinica o impune.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta >65 ani.

Insuficientd renald

Nu existd recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata
conform analizei de farmacocinetica populationala. Datele privind utilizarea Cobimetinibum la pacienti
cu insuficienfd renald severa sunt limitate, prin urmare nu poate fi exclusa aparitia unui efect.
Cobimetinibum trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica

Nu existd recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu
insuficienta hepatica severa, concentratiile de Cobimetinibum liber pot fi mai mari comparativ cu cei cu
functie hepatica normala. Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice pot
surveni 1n timpul tratamentului cu medicamentul Cobimetinibum si se recomanda precautie la pacientii
cu orice grad de insuficienta hepatica.

Pacienti de altd rasd decdt cea caucaziand
Siguranta si eficacitatea Cobimetinibum au fost stabilite numai la pacientii de rasa caucaziana.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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22. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 404 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 405, cod (LO1EEO03-EC03): DCI
BINIMETINIBUM + DCI ENCORAFENIBUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 405 cod (LO1EEO3-ECO03): DCI
BINIMETINIBUM + DCI ENCORAFENIBUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contact cost volum)

Binimetinibum, in combinatie cu Encorafenibum, este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117(conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:

Pacienti cu melanom cutanat confirmat histologic, cu mutatie BRAF V600, stadiul inoperabil sau

metastatic.

— Pacienti netratati anterior pentru boala avansata local, inoperabila sau metastatica;

— Pacienti care au progresat in timpul sau dupa imunoterapie anterioara de prima linie pentru melanom
local avansat rezecabil sau metastatic;

— Este permisd terapia adjuvanta anterioard (imunoterapie), cu exceptia administrdrii inhibitorilor
BRAF sau MEK.

- ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatiei BRAF V600.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Binimetinibum trebuie administrat in combinatie cu Encorafenibum.

a) Doza recomandatd de Binimetinibum este de 45 mg (trei comprimate de 15 mg) de doud ori pe zi,
ceea ce corespunde unei doze zilnice totale de 90 mg, la interval de aproximativ 12 ore.

In caz de omitere a unei doze de Binimetinibum, aceasta nu trebuie administrata daca timpul rimas pana
la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

In caz de varsaturi dupa administrarea unei doze de Binimetinibum, pacientul nu trebuie si repete
administrarea dozei, ci trebuie sa administreze urmatoarea doza programata.

Comprimatele trebuie Inghitite Intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau fara alimente.

b) Doza recomandata de Encorafenibum este de 450 mg (sase capsule de 75 mg) o data pe zi. Capsulele
trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau fara alimente.

Administrarea concomitentd de Encorafenibum si suc de grepfrut trebuie evitata.

In caz de omitere a unei doze de Encorafenibum, aceasta nu trebuie administrati daca timpul rimas pana
la urmatoarea doza programata este mai mic de 12 ore.
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In caz de varsaturi dupa administrarea unei doze de Encorafenibum, pacientul nu trebuie si repete
administrarea dozei, ci trebuie sa ia urmatoarea doza programata.

V. Modificarile dozei:

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului.

La pacientii carora li se administreaza Binimetinibum 45 mg de doua ori pe zi, doza redusd recomandata
de Binimetinibum este de 30 mg de doua ori pe zi. Nu se recomanda reducerea dozei la valori mai mici
de 30 mg de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul nu poate tolera 30 mg de doua
ori pe zi pe cale orala.

Daca reactia adversa care a dus la reducerea dozei este gestionatd in mod eficace, poate fi luata in
considerare reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori pe zi. Reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori pe
zi nu este recomandata daca reducerea dozei a fost efectuata din cauza unei disfunctii a ventriculului
stang (DVS) sau a oricarei toxicitati de gradul 4.

Daca apar toxicitati asociate tratamentului la utilizarea de Binimetinibum in combinatie cu
Encorafenibum, doza trebuie redusa simultan pentru ambele medicamente sau administrarea
ambelor medicamente trebuie intrerupta sau oprita simultan.

Cazurile de exceptii, in care modificdrile dozei sunt necesare numai pentru Encorafenibum (reactiile
adverse asociate in principal cu Encorafenibum) sunt: sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare (SEPP),
uveita, inclusiv irita si iridociclita si prelungirea intervalului QTc.

Daca tratamentul cu Binimetinibum este intrerupt temporar, doza de Encorafenibum trebuie redusa la
300 mg o datd pe zi in perioada Intreruperii tratamentului cu Binimetinibum, intrucat Encorafenibum nu
este bine tolerat la doza de 450 mg ca medicament unic.

Administrarea de Encorafenibum intr-o doza de 450 mg o datd pe zi ca medicament unic nu este
recomandata.

Daca tratamentul cu Binimetinibum este oprit definitiv, tratamentul cu Encorafenibum trebuie
intrerupt.

Daca tratamentul cu Encorafenibum este intrerupt temporar, tratamentul cu Binimetinibum
trebuie intrerupt. Daca tratamentul cu Encorafenibum este oprit definitiv, atunci tratamentul cu
Binimetinibum trebuie oprit definitiv.

Pentru neoplasme maligne cutanate primare nou diagnosticate: pentru Encorafenibum, nu este necesara
nicio modificare a dozei.

Pentru neoplasme maligne non-cutanate primare nou diagnosticate, pozitive pentru mutatia RAS:
trebuie luata in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu Encorafenibum.
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Tabelul 1.1. Modificirile recomandate ale dozei de Binimetinibum (utilizat in combinatie cu
Encorafenibum) pentru alte reactii adverse:

Severitatea reactiei adverse Binimetinib
* Reactii adverse recurente sau Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pani la
intolerabile de gradul 2 4 sAptamani.
e Prima aparitie a reactiilor adverse |® In cazul ameliordrn pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile
de gradul 3 initiale, tratamentul trebuie reluat la dozA redusi, sau

e In cazul neamelioririi, tratamentul cu binimetinib trebuie
oprit definitiv.

e  Prima aparitie a reactiilor adverse | Tratamentul cu binimetinib trebuie inlrer&ut timp de pani la
de gradul 4 4 sAptAmani.

e In cazul amelioririi pani la gradul 0 sau 1 sau la valorile
initiale, tratamentul trebuie reluat la dozi redusi, sau

e In cazul neamelioririi, tratamentul cu binimetinib.

Ca alternativa, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

e Reactii adverse recurente de Trebuie luati in considerare oprirea definitivi a tratamentului cu
gradul 3 binimetinib.

e Reactii adverse recurente de Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.
gradul 4

Tabelul 2. Modificirile dozei recomandate de Encorafenibum utilizat in combinatie cu
Binimetinibum in tratamentul melanomului:

Doza de encorafenib

Nivelul dozei e o o
utilizat in combinatie cu binimetinib

Doza initiald 450 mg o data pe z1

Prima reducere a dozei 300 mg o dati pe z1

A doua reducere a dozei 200 mg o dati pe zi

Exista date limitate pentru reducerea dozei la 100 mg.

Modificare ulterioard Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv daca pacientul nu
tolereazi doza de 100 mg o dati pe zi.

Recomandari privind modificarea dozei in cazul disfunctiei ventriculare stangi (DV'S)

DVS, definitd ca reduceri simptomatice sau asimptomatice ale fractiei de ejectie, poate aparea la
administrarea de Binimetinibum.

Se recomanda evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) prin ecocardiograma sau scanare
cu achizitie multipla (multi-gated acquisition, MUGA) inainte de 1inceperea tratamentului cu
Binimetinibum, la 1 luna dupa initiere si apoi la intervale de aproximativ 3 luni sau mai frecvent, conform
indicatiilor clinice, In timpul tratamentului.

Aparitia reducerii FEVS poate fi abordata terapeutic prin Intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau
oprirea tratamentului.

Siguranta Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum nu a fost stabilitd la pacientii cu valori initiale
ale FEVS fie mai mici de 50%. Prin urmare, la acesti pacienti, Binimetinibum trebuie utilizat cu precautie
si, In cazul oricdrei disfunctii simptomatice a ventriculului stang, al FEVS de gradul 3—4 sau al unei
scaderi absolute de > 10 % a FEVS in comparatie cu valorile initiale, tratamentul cu Binimetinibum
trebuie intrerupt, iar FEVS trebuie evaluata la intervale de 2 sdptamani pana la recuperare.
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Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei hemoragiilor

Hemoragiile, inclusiv evenimentele hemoragice majore, pot aparea in timpul utilizarii Binimetinibum.
Riscul de aparitie a hemoragiei poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente de medicamente
anticoagulante si antiagregante plachetare. Aparitia evenimentelor hemoragice de grad > 3 trebuie
abordata terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei toxicitdtilor oculare

Toxicitatile oculare cum sunt DEPR (dezlipiri ale epiteliului pigmentar retinian) si OVR (ocluzie venoasa
retiniand) pot apdrea la administrarea de Binimetinibum.

La pacientii tratati cu Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum au fost raportate cazuri de uveita,
inclusiv de iridociclita si irita.

Binimetinibum nu este recomandat la pacientii cu antecedente de OVR. Siguranta Binimetinibum la
pacientii cu factori predispozanti la OVR cum sunt glaucomul necontrolat, hipertensiunea oculara,
diabetul zaharat necontrolat sau antecedentele de sindrom de hipervascozitate sau hipercoagulabilitate
nu a fost stabilita. Prin urmare, Binimetinibum trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Pacientii
trebuie evaluati la fiecare consult, in vederea decelarii eventualelor simptome ale unor tulburari vizuale
noi sau agravate. Dacd sunt identificate simptome de tulburdri vizuale noi sau agravate, cum sunt
diminuarea vederii centrale, vederea neclard sau pierderea vederii, se recomandd o examinare
oftalmologica prompta.

Aparitia DEPR simptomatice poate fi abordata terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea dozei
sau oprirea tratamentului.

Tratamentul cu Binimetinibum trebuie oprit definitiv in cazul aparitiei OVR.

Daca pacientul dezvoltd uveitd in timpul tratamentului, consultati RCP pentru Encorafenibum pentru
indrumari.

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul crestererii valorilor CK si aparitia rabdomiolizei
Au fost observate cresteri asimptomatice ale valorilor CK la pacientii tratati cu Binimetinibum; de
asemenea, rabdomioliza a fost raportatd mai putin frecvent.

Trebuie acordatd atentie speciala pacientilor cu afectiuni neuromusculare asociate cu cresterea valorilor
CK si rabdomioliza.

Valorile CK si cele ale creatininei trebuie monitorizate lunar in primele 6 luni de tratament si conform
necesitdtilor clinice.

Pacientul trebuie sfatuit s mentind un aport adecvat de lichide in timpul tratamentului.

In functie de severitatea simptomelor, gradul de crestere a valorilor CK sau ale creatininei, pot fi necesare
reducerea dozei ori Intreruperea sau oprirea definitiva a tratamentului cu Binimetinibum.

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriald sau agravarea hipertensiunii arteriale existente pot apdrea la utilizarea de
Binimetinibum.

Tensiunea arteriala trebuie masurata initial si monitorizata pe parcursul tratamentului, iar hipertensiunea
arteriala trebuie controlatd prin tratament standard, conform necesititilor. In caz de hipertensiune
arteriala severa, se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu Binimetinibum pana cand
hipertensiunea arteriala revine sub control

Trombemboliea venoasd (TEYV)
Tromboembolia venoasa (TEV) TEV poate aparea la administrarea de Binimetinibum.
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Binimetinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd risc de aparitiec a TEV sau
antecedente de TEV.

Daca pacientul dezvolta TEV sau embolie pulmonara in timpul tratamentului, acestea trebuie abordate
terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

Pneumoniti/boald pulmonara interstitiala

Pneumonita/BPI pot aparea la administrarea de Binimetinibum.

Tratamentul cu Binimetinibum trebuie intrerupt la pacientii suspecti de pneumonita sau BPI, inclusiv la
pacientii care prezintd simptome pulmonare noi sau progresive sau constatari cum sunt tusea, dispneea,
hipoxia, opacitatile reticulare sau infiltratiile pulmonare.

Tratamentul cu Binimetinibum trebuie oprit definitiv la pacientii diagnosticati cu pneumonita sau BPI
asociate tratamentului.

Neoplasme maligne primare noi
Au fost observate neoplasme maligne primare noi, cutanate si necutanate, la pacientii tratati cu inhibitori
ai BRAF si acestea pot aparea la administrarea de Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum.

Neoplasme maligne cutanate

Au fost observate neoplasme maligne cutanate, cum sunt carcinomul cu celule scuamoase cutanat
(CCSC), inclusiv keratoacantomul, la pacientii tratati cu Binimetinibbum in combinatie cu
Encorafenibum. Trebuie efectuate evaludri dermatologice inainte de inceperea tratamentului cu
Binimetinibum 1n combinatie cu Encorafenibum, la fiecare 2 luni in timpul tratamentului si timp de pana
la 6 luni dupa oprirea tratamentului combinat.

Leziunile cutanate suspecte trebuie abordate terapeutic prin excizii dermatologice si evaluare
dermatopatologica. Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze imediat medicul in caz de aparitie a unor
leziuni cutanate noi.

Tratamentul cu Binimetinibum si Encorafenibum trebuie continuat fard nicio modificare a dozei.

Neoplasme maligne necutanate

Dat fiind mecanismul sau de actiune, Encorafenibum poate favoriza neoplasmele maligne asociate
activarii RAS prin mutatie sau alte mecanisme.

Pacientii la care se administreaza Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum trebuie sa efectueze o
examinare a capului si gatului, o examinare imagisticd toracica/abdominalda prin tomografie
computerizata (TC), examinari anale si pelvine (in cazul femeilor) si hemoleucograma completa inainte
de inceperea tratamentului, in timpul acestuia si la incheierea acestuia, conform necesitatilor clinice.
Oprirea definitiva a tratamentului cu Binimetinibum si Encorafenibum trebuie luatd in considerare la
pacientii care dezvoltd neoplasme maligne necutanate cu mutatie RAS-pozitiva. Beneficiile si riscurile
trebuie analizate cu atentie inainte de a administra Binimetinibum Tn combinatie cu Encorafenibum
pacientilor cu neoplasm anterior sau concomitent asociat mutatiei RAS.

Sindrom de liza tumorali (SLT)

Aparitia SLT, care poate fi letald, a fost asociatd cu utilizarea Binimetinibum Tmpreund cu
Encorafenibum. Factorii de risc pentru SLT includ incarcare tumorala ridicata, insuficienta renala cronica
preexistenta, oligurie, deshidratare, hipotensiune arteriald si aciditate urinara.

Acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape si trebuie tratati cu promptitudine, conform indicatiilor
clinice, iar hidratarea profilactica trebuie luatd in considerare.
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Intolerantd la lactozd

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Grupe speciale de pacienti:
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficientd renald
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatici usoard (Child-Pugh A). Intrucat
Encorafenibum nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh B) sau
grava (Child-Pugh C), administrarea Binimetinibum nu este recomandata la acesti pacienti.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:
— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila
— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.
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23. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 405 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 406, cod (LO1ECO03-FEO01): DCI
ENCORAFENIBUM +DCI CETUXIMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 406, cod (LOLECO03-FEO1l): DCI
ENCORAFENIBUM+DCI CETUXIMABUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Encorafenibum este indicat in combinatie cu Cetuximabum, pentru tratamentul pacientilor adulti
cu cancer colorectal (CRC) metastazat, cu mutatia BRAF V600E, care s-au aflat anterior sub
terapie sistemica.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 98 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:
— Cancer colorectal metastatic tratat cu 1-2 linii de terapie sistemicd, cu mutatic BRAF V600E.
- ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatiei BRAF V600E.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata de Encorafenibum este de 300 mg (patru capsule de 75 mg) o data pe zi, in combinatie
cu Cetuximabum. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apd. Acestea pot fi administrate cu sau fard
alimente.

Administrarea concomitentd de Encorafenibum si suc de grepfrut trebuie evitata.

In caz de omitere a unei doze de Encorafenibum, aceasta nu trebuie administratd daca timpul rimas pana
la urmatoarea doza programata este mai mic de 12 ore.

In caz de varsituri dupa administrarea unei doze de Encorafenibum, pacientul nu trebuie si repete
administrarea dozei, ci trebuie sa ia urmatoarea doza programata.

Pentru informatii privind dozele recomandate de Cetuximabum consultati RCP Cetuximabum.

V. Modificarile dozei:

Abordarea terapeuticad a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului cu Encorafenibum.

Pentru informatii privind modificarile recomandate ale dozei de Cetuximabum, consultati RCP pentru
Cetuximabum.

Recomandarile privind reducerea dozei de Encorafenibum sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Modificirile dozei recomandate de Encorafenibum utilizat in combinatie cu
Cetuximabum in tratamentul CRC:

Doza de Encorafenibum
utilizat in combinatie cu Cetuximabum

Nivelul dozei

Doza initiala Patru capsule de 75 mg (300 mg) o data pe zi
Prima reducere a dozei Trei capsule de 75 mg (225 mg) o data pe zi
A doua reducere a dozei Doua capsule de 75 mg (150 mg) o data pe zi
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Dacé tratamentul cu Encorafenibum este oprit definitiv, atunci tratamentul cu Cetuximabum trebuie oprit.
Daca tratamentul cu Cetuximabum este oprit definitiv, atunci tratamentul cu Encorafenibum trebuie oprit.

Atentionari si precautii speciale

Hemoragie

Hemoragiile, inclusiv evenimentele hemoragice majore, pot aparea in timpul utilizarii Encorafenibum.
Riscul de aparitie a hemoragiei poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente de medicamente
anticoagulante si antiagregante plachetare.

Aparitia evenimentelor hemoragice de grad >3 trebuie abordata terapeutic prin Intreruperea sau oprirea
tratamentului.

Toxicitati oculare

Toxicitatile oculare cum sunt uveita, irita si iridociclita pot aparea la administrarea de Encorafenibum.
Pacientii trebuie evaluati la fiecare consult, in vederea decelarii eventualelor simptome ale unor tulburari
de vedere nou aparute sau agravate.

Daca sunt identificate simptome de tulburari de vedere nou aparute sau agravate, cum sunt diminuarea
vederii centrale, vederea neclara sau pierderea vederii, se recomanda o examinare oftalmologica prompta.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost observata la pacientii tratati cu inhibitori ai BRAF. Nu a fost efectuat
niciun studiu complet cu privire la intervalul QT, care sa evalueze potentialul de prelungire a intervalului
QT de citre Encorafenibum. In general, rezultatele sugereaza faptul cd Encorafenibum administrat ca
medicament unic are potentialul de a cauza cresteri usoare ale frecventei cardiace.

Avand 1n vedere riscul potential de prelungire a intervalului QT, se recomanda corectarea anormaliilor
electrolitilor serici, inclusiv ale magneziului si potasiului, si controlarea factorilor de risc pentru
prelungirea intervalului QT (de exemplu, insuficienta cardiaca congestiva, bradiaritmiile) inainte de
inceperea tratamentului si in timpul acestuia.

Se recomanda evaluarea unei electrocardiograme (ECG) Tnainte de inceperea tratamentului cu
Encorafenibum, la o luna dupa inceperea tratamentului si apoi la intervale de aproximativ 3 luni sau mai
frecvent, conform indicatiilor clinice, in timpul tratamentului.

Aparitia prelungirii intervalului QTc poate fi abordata terapeutic prin reducerea dozei, intreruperea sau
oprirea tratamentului, in conditii de corectare a dezechilibrelor electrolitice si de control al factorilor de
risc.

Neoplasme maligne primare nou diagnosticate
Au fost observate neoplasme maligne primare nou aparute, cutanate si non-cutanate, la pacientii tratati
cu inhibitori ai BRAF si acestea pot aparea la administrarea de Encorafenibum.

Neoplasme maligne cutanate

Au fost observate neoplasme maligne cutanate, cum sunt carcinomul cu celule scuamoase cutanat
(CCSC), inclusiv keratoacantomul, la pacientii tratati cu inhibitori ai BRAF, inclusiv Encorafenibum. A
fost observat melanom primar nou aparut la pacientii tratati cu inhibitori ai BRAF, inclusiv
Encorafenibum.

Trebuie efectuate evaluari dermatologice Tnainte de inceperea tratamentului cu Encorafenibum, la
interval de 2 luni in timpul tratamentului si timp de pana la 6 luni dupd oprirea tratamentului. Leziunile
cutanate suspecte trebuie abordate terapeutic prin excizii dermatologice si evaluare dermatopatologica.
Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze imediat medicul In caz de aparitie a unor leziuni cutanate noi.
Tratamentul cu Encorafenibum trebuie continuat fard nicio modificare a dozei.

Neoplasme maligne non-cutanate
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Pe baza mecanismul sdu de actiune, Encorafenibum poate favoriza aparitia neoplasmelor maligne
asociate activarii RAS prin mutatie sau alte mecanisme.

La pacientii tratati cu Encorafenibum trebuie sa se efectueze o examinare a capului si gatului, o examinare
imagistica toracicd/abdominald prin tomografie computerizatd (TC), examinari anale si pelvine (in cazul
femeilor) si hemoleucograma completa Tnainte de inceperea tratamentului, In timpul acestuia si la
incheierea acestuia, conform necesitatilor clinice.

Trebuie luatd in considerare oprirea definitivd a tratamentului cu Encorafenibum la pacientii care
dezvoltd neoplasme maligne non-cutanate, pozitive pentru mutatie RAS.

Beneficiile si riscurile trebuie analizate cu atentie inainte de a se administra Encorafenibum pacientilor
cu neoplasm anterior sau concomitent asociat mutatiei RAS.

Interactiuni cu alte medicamente

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a Encorafenibum si a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 (din
cauza expunerii crescute la Encorafenibum si a cresterii potentiale a toxicitatii).

Administrarea concomitentd a inhibitorilor moderati ai CYP3A4 trebuie efectuata cu precautie.
Administrarea concomitentd a Encorafenibum si a unui inductor al CYP3A4 nu a fost evaluata intr-un
studiu clinic; este, Insa, probabila o reducere a expunerii la Encorafenibum, ceea ce poate compromite
eficacitatea acestuia.

Grupe speciale de pacienti:

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata; acest fapt a fost
determinat pe baza unei analize farmacocinetice (FC) la nivel de populatie.

Nu existd date clinice pentru Encorafenibum la pacientii cu insuficientd renald severa. Prin urmare,
necesitatea unei potentiale ajustdri a dozei nu poate fi stabilitd. Encorafenibum trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renald severa.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la severa pot prezenta o expunere sporitd la Encorafenibum.
Administrarea de Encorafenibum trebuie efectuata cu precautie, la o dozd de 300 mg o data pe zi, la
pacientii cu insuficientd hepaticad usoara (Child-Pugh clasa A).

Nu se poate face nicio recomandare de dozare pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-
Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C).

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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24. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 406 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 407, cod (LOLEMO03): DCI ALPELISIB cu
urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 407, cod (LOLEMO03): DCI ALPELISIB

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Alpelisib este indicat in asociere cu fulvestrant pentru tratarea femeilor aflate in postmenopauza
si a barbatilor cu cancer mamar local avansat sau metastatic, cu receptori hormonali (HR) pozitivi,
fara receptor 2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2), cu mutatie PIK3CA, dupa
progresia bolii in urma administrarii unui tratament endocrin in monoterapie.

I1. Criterii de includere:

Pacientii cu cancer mamar, in stadiu avansat, cu HR pozitivi, fara HER2, trebuie selectati pentru terapia
cu Alpelisib in functie de prezenta unei mutatii PIK3CA Ia nivelul probelor tumorale sau plasmatice,
detectata prin utilizarea unui test validat.

— Prezenta unei mutatii PIK3CA.

— Paciente in postmenopauza.

Progresie in timpul terapiei endocrine (neo)adjuvante sau in decurs de 12 luni de la finalizarea terapiei
endocrine (neo)adjuvante, fara tratament pentru boala metastatica.

Progresie in timpul tratamentului endocrin in monoterapie pentru boala metastatica.

— ECOG O sau 1.

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiei PIK3CA.

— Carcinom mamar HER2 pozitiv.

— Boala viscerald simptomatica.

— Diabet zaharat de tip | sau de tip 11 necontrolat terapeutic.

— Antecedente de pancreatitd acutd in ultimile 12 luni sau antecedente medicale de pancreatita cronica.

— Progresie la mai mult de 12 luni de la finalizarea terapiei endocrine (neo)adjuvante, fara tratament
pentru boala metastatica.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Doze si mod de administrare:
Doza recomandata este de 300 mg Alpelisib (2 x 150 mg comprimate filmate), administrata o data pe zi,
in mod continuu.

Alpelisib trebuie administrat imediat dupa masa, la aproximativ aceeasi ora din zi.

Comprimatele trebuie inghitite intregi. Acestea nu trebuie mestecate, sfaramate sau rupte inainte de a fi
inghitite. Comprimatele care sunt rupte, crapate sau care nu sunt intacte nu trebuie nghitite.

Dacé se omite o doza de alpelisib, aceasta poate fi administrata imediat dupd consumul de alimente si in
maximum 9 ore de la ora la care se administreaza de obicei.

Dupa un interval de timp mai mare de 9 ore, doza din ziua respectiva trebuie omisa. In ziua urmatoare,
Alpelisib trebuie administrat la ora obisnuita.

Daca pacientul vomita dupa administrarea dozei de Alpelisib, acesta nu trebuie sa ia 0 doza suplimentara
in ziua respectiva si trebuie sa reia schema de administrare in ziua urmatoare, la ora obisnuita.
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Alpelisib trebuie administrat in asociere cu fulvestrant. Doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg,
administrata intramuscular in zilele 1, 15 si 29, si, ulterior, o datd pe luna.

Tratamentul trebuie continuat atit timp cat se observa beneficiu clinic sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Pot fi necesare modificari ale dozei pentru imbunatatirea tolerabilitatii.

V. Modificirile dozei:
Abordarea reactiilor adverse grave sau intolerabile poate necesita intreruperea temporara a terapiei,
reducerea temporard a dozei si/sau intreruperea definitivd a tratamentului cu Alpelisib. Daca este
necesard reducerea dozei, recomandarile privind reducerea dozei din cauza reactiilor adverse sunt
enumerate in Tabelul 1.

Se recomanda reducerea dozei de maximum 2 ori, dupa care pacientul trebuie sd intrerupa definitiv
tratamentul cu Alpelisib.

Reducerea dozei trebuie sd se faca pe baza celei mai severe toxicitati precedente.

Tabelul 1. Recomandiri privind reducerea dozei pentru reactiile adverse asociate Alpelisib!:

Nivelul de dozare al Dozi si regim de Numiirul si concentratia
Alpelisib administrare comprimatelor
Doza inifiald 300 mg/zi continuu 2 x comprimate 150 mg
Prima reducere a dozei 250 mg/zi continuu 1 x comprimat 200 mgs1 1 x
comprimat 50 mg
A doua reducere a dozei 200 mg/zi continuu 1 x comprimat 200 mg
In cazul pancreatitel, este pernmisd numai o reducere a dozel

Hiperglicemie

La pacientii tratati cu Alpelisib a fost raportata hiperglicemie severd, inclusiv cetoacidoza. Toti pacientii
trebuie informati cu privire la modificarile stilului de viatd care pot scadea hiperglicemia (de exemplu,
restrictii alimentare).

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele hiperglicemiei (de exemplu, sete excesiva,

urinare mai frecventa decat de obicei sau eliminarea unui volum mai mare de urind decat de obicei, apetit
alimentar crescut, insotit de pierdere in greutate).
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Tabelul 2. Schema de monitorizare a glicemiei a jeun:

Schema recomandati pentru
monitorizarea valorilor glicemiei & jeun
5i HbAlc la toti pacientii tratati cu
Alpelisib

Schema recomandati pentru
monitorizarea valorilor glicemiei 4 jeun
5i HbAlc la pacienti cu diabet, pre-
diabet, INMIC =30 saun virsta =75 ani
tratati cu Alpelisib

de initierea
tratamentului cu
Alpelisib

La screening, inainte

Test pentru glucoza plasmaticd a jeun (FPG), HbAle 31 optimizarea valorilor glucozei
zanguine a pacientului (vezi Tabelul 3).

Dupa initierea
tratamentului cu
Alpelisib

Se monitorizeazd FPG in sdptiminile 1, 2, 4, 6 =1 8§ de la inceperea tratamentului si,

ulterior, lunar.

- Se monitorizeazd/automonitorizeaza -
regulat glicemia & jeun, mai frecvent
in primele 4 sdptdmdini 51 mai ales in
primele 2 saptimani de tratament,
conform mnstructiunilor unul
profesionist din domeniul sAndtanii=.

Se monitorizeazd/antomonitorizeazs
glicemia a jeun, zilnic, in primele 2
zaptimani de tratament Apoi, se
continuid monitorizarea glicemiei a
jeun, cu frecventa necesard
monitorizarii hiperglicemiei, conform
mstructiunilor vnw profesionist din
domeninl sanatatii®.

HbAlc trebuie monitorizatd dupd 4 sdptiméani de tratament 51, ulterior, la intervale de 3
Iumi.

Daca apare

initierea
tratamenitului cu
Alpelisib

hiperglicemia dupa

Se monitorizeazd glicemua a jeun, conform protocoalelor locale 31 cel putin pénd cind
valorile glicemiei & jeun ajung la valor normale.

Pe durata tratamentului cu medicamente antidiabetice, se continud monitorizarea
glicemiel 3 jeun minimum o datd pe siptimand timp de 8 sdptdmani. apod la interval de
21 sdptAmani, 51 ze monitorizeazi glicemia a jeun conform instructiunilor unui profesionist
din domendul sdndtitl cu experientd In tratarea hiperglicemied.

* Intreaga mondtorizare a glicemiei trebuie efectuati la latitudinea medicului, dupd com este clinic indicat.

Tabelul 3. Modificarea dozei si abordarea hiperglicemiei':

Valori ale glicemiei
a jeun'

Recomandare

Sciderea dozei trebuie ficuti numai pe baza valorilor glicemiei a jeun (plasmé/sange).

Trebuie avuta in vedere consultarea unui profesionist din domeniul sanatatii, cu experienta in
tratarea hiperglicemiei.

Se recomanda pacientilor cu pre-diabet sau celor cu valori ale glicemiei a jeun (FG) >250 mg/dl
sau 13,9 mmol/l, indice de masa corporald (IMC) >30 sau varsta >75 ani.

Pacientii cu diabet trebuie intotdeauna si se adreseze unui medic diabetolog sau unui
profesionist in domeniul sénatatii cu experientd in tratamentul hiperglicemiei.

Toti pacientii trebuie informati cu privire la modificarile stilului de viatd care pot reduce
hiperglicemia (de exemplu, restrictii alimentare si activitate fizica).

>LNS-160 mg/dl
sau
>L.NS-8,9 mmol/l

Nu este necesara ajustarea dozei de Alpelisib.
Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale.

>160-250 mg/dl sau
>8,9-13,9 mmol/l

Nu este necesara ajustarea dozei de Alpelisib.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale?.

Daca FG nu scade pand la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in 21 zile de la administrarea
tratamentului adecvat cu antidiabetice orale>?, se reduce doza de Alpelisib cu 1 nivel de dozare
si se urmeaza recomandarile specifice valorii corespunzitoare a FG.

>250-500 mg/dl sau
>13,9-27,8 mmol/l

Se intrerupe administrarea Alpelisib.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu antidiabetice orale? si se are in vedere administrarea
de medicamente antidiabetice suplimentare (cum este insulina®), timp de 1-2 zile, pana la
rezolvarea hiperglicemiei.

Se instituie hidratarea intravenoasa si se are in vedere administrarea unui tratament adecvat (de
exemplu, interventie pentru dezechilibre electrolitice/cetoacidoza/dezechilibre hiperosmolare).
Daca FG scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de 3 pana la 5 zile sub tratament
antidiabetic adecvat, se reia administrarea Alpelisib la urmatorul nivel inferior de dozare.
Daca FG nu scade pana la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in decurs de 3 pana la 5 zile sub tratament
antidiabetic adecvat, se recomanda consultarea unui profesionist din domeniul sanitatii cu
experienta in tratarea hiperglicemiei.

Daca FG nu scade pand la <160 mg/dl sau 8,9 mmol/l in 21 zile de administrare a tratamentului
antidiabetic adecvat>’, se intrerupe definitiv tratamentul cu Alpelisib.
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>500 mg/dl sau - Se intrerupe administrarea Alpelisib.

>27,8 mmol/l - Se initiazd sau se intensifici tratamentul antidiabetic adecvat®® (se instituie hidratarea
intravenoasa si se are in vedere administrarea unui tratament adecvat [de exemplu, interventie
pentru dezechilibre electrolitice/cetoacidoza/dezechilibre hiperosmolare]), se verifica din nou
la 24 ore si dupd cum este clinic indicat.

- Dacd FG scade pana la <500 mg/dl sau <27,8 mmol/l, se urmeaza recomandarile care
corespund valorilor FG pentru <500 mg/dl.

- Dacéa FG este confirmata la >500 mg/dl sau >27,8 mmol/l dupa 24 ore, se intrerupe definitiv
administrarea Alpelisib.

! Valorile glicemiei a jeun reflectd gradul hiperglicemiei, conform CTCAE versiunea 4.03 CTCAE = Criterii comune de terminologie

pentru reactii adverse.

2 Trebuie initiat tratament adecvat cu medicamente antidiabetice si trebuie revizuite informatiile de prescriere respective pentru

recomandari privind schema terapeutica si modificarea dozei, inclusiv recomandari locale privind tratamentul diabetic. Metformina a

fost recomandata in cadrul unui studiu clinic de faza III, cu urmatoarea precizare: tratamentul cu metformina trebuie initiat cu doza de

500 mg o dati pe zi. In functie de tolerabilitate, doza de metformina poate fi crescuti la 500 mg de doud ori pe zi, urmati de administrarea

unei doze de 500 mg impreuna cu micul dejun si unei doze de 1000 mg impreund cu masa de seard, urmata de o alta crestere a dozei

pana la 1000 mg de doud ori pe zi, daca este necesar.

3 Conform recomandarilor din studiul clinic de faza III, insulina poate fi utilizatd timp de 1-2 zile pana la rezolvarea hiperglicemiei.

Totusi, aceasta poate sd nu fie necesard in cele mai multe cazuri de hiperglicemie indusa de alpelisib, dat fiind timpul de Injumatatire

scurt al alpelisib, tindnd cont si de anticiparea cd valorile glucozei se vor normaliza dupa intreruperea administrarii Alpelisib.

Eruptii cutanate tranzitorii

Poate fi avutd in vedere administrarea profilacticd a antihistaminicelor orale la momentul initierii
tratamentului cu Alpelisib. Suplimentar, antihistaminicele sunt recomandate pentru abordarea terapeutica
a simptomelor eruptiei cutanate tranzitorii. Trebuie initiat tratament topic cu corticosteroizi la primele
semne de eruptie cutanata tranzitorie si trebuie avuta in vedere administrarea orala de corticosteroizi
pentru tratarea eruptiilor cutanate tranzitorii moderate pana la severe.

Au fost raportate reactii cutanate severe la administrarea Alpelisib. Tratamentul cu Alpelisib nu trebuie
initiat la pacientii cu antecedente de reactii cutanate severe. Pacientii trebuie informati cu privire la
semnele si simptomele reactiilor cutanate severe (de exemplu, simptom prodromal de febrd, simptome
similare gripei, leziuni la nivelul mucoaselor sau eruptii cutanate tranzitorii progresive). Daca sunt
prezente semnele sau simptomele reactiilor cutanate severe, administrarea Alpelisib trebuie intrerupta
pana la identificarea cauzei reactiei. Se recomanda consultarea unui medic dermatolog.

Dacd se confirmd o reactie cutanatd severd, administrarea Alpelisib trebuie intrerupta definitiv.
Administrarea Alpelisib nu trebuie reluata la pacientii care au prezentat anterior reactii cutanate severe.

In functie de severitatea eruptiilor cutanate tranzitorii, poate fi necesara intreruperea administrarii dozei,
reducerea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului cu Alpelisib, conform Tabelului 4.

Tabelul 4. Modificarea dozei si abordarea eruptiilor cutanate tranzitorii':
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Grad

Fecomandare

Toate gradels

Trebuie avuti intotdeauna in vedere consultarea unui medic
dermatolog.

Grad 1 (<10%0 suprafata corporald [5C]
cu toxicitate dermica activd)

Nu este necesard ajustarea dozei de Alpelisib.

Se initiazi tratament topic cu corticosteroizi.

Se are in vedere addugarea unui tratament cu administrare orald
de antihistaminic pentru abordarea simptomelor.

Grad 2 (10-30% 5C cu toxicitate dermicd
activa)

Nu este necesard ajustarea dozei de Alpelisib.

Se initiazd sau se intensificd tratamentul topic cu corticosterodzi
51 administrarea orald de antihistaminic.

Se va avea in vedere administrarea orali a unui tratament cu
corticosteroizi in dozd micd.

Grad 3 (de exemplu, eruptii cutanate
tranzitorii severe, care nu raspund la
tratament medicamentos) (=30% SC cu
toxicitate dermica activi)

Se intrerupe tratamentul cu Alpelisib pénd cind eruptiile cutanate
tranzitorii sunt de grad <1

Se initiazd sau se intensificd tratamentul cu administrare
topicd/orald de corticosteroizi 31 tratamentul antithistaminic.

- Odatd obpnuti ameliorarea pind la gradol =1, se reia
administrarea Alpelizib la acelasi nivel de dozare cu cel utilizat
la prima aparitie a eruptiilor cutanate tranzitorii $1 la nivelul
inferior urmétor in cazul celei de-a doua aparitii.

Se intrerupe definitiv administrarea Alpelisib.

Grad 4 (de exemplu, afectiuni cutanate -
zevere cu vezicule buloase sau exfoliere)
{orice % SC, asociat cu suprainfectare
extensivd, cu indicatie de tratament
intravenocs cu antibiotic; consecinte cu
potential letal)

' Conform CTCAE Versiunea 3.0

Diaree
Pacientilor trebuie sa li se recomande initierea tratamentului antidiareic, cresterea administrarii orale de
lichide si notificarea medicului daca prezinta diaree in timpul administrarii Alpelisib.

Tabelul 5. Modificarea dozei si abordarea diareei:

Grad! Recomandare

Gradl - Nu este necesard ajustarea dozei de Alpelizib.

- Seinitiazd tratament medical adecvat s1 22 monitorizeazd dupd cum este indicat clinic.

Grad 2 - Se initiazd sau se intensificd tratamentul medical adecvat 5i se monitorizeazd dupd cum
este indicat clinic.

- 38e intrerupe tratamentul cu Alpelisib pdnd la ameliorare la grad =1, apoi se reia

administrarea la acelasi nivel de dozare.

Se mitiazd sau se intensificd tratamentul medical adecvat 51 se monttorizeazd dupd cum

este indicat clinic.

- B¢ intrerupe tratamentul cu Alpelisib pdnd la ameliorare la grad =1, apoi se reia
administrarea la nivelul urméator inferior de dozare.

* Conform CTCAE Versiunea 3.0.

* In plus, pacientii trebuie tratati conform protocoalelor terapeutice locale, inclusiv monitorizare electroliticd,

administrare de antiemetice 5i administrare de antidiareice si/san substitutie volemicd si suplimentare electrolitica,

dupd cum este indicat clinic.

Grad 3 zan 4 -

Alte toxicitati

Pneumonita

La pacientii tratati cu Alpelisib In studii clinice a fost raportatd pneumonita, inclusiv cazuri grave de
pneumonita/boala pulmonara intestitiala acuta. Pacientii trebuie informati ca este necesar sa raporteze
prompt orice simptome respiratorii noi sau agravate.

La pacientii care prezintd simptome respiratorii noi sau agravate sau care sunt suspectati ca au dezvoltat
pneumonita, tratamentul cu Alpelisib trebuie Intrerupt imediat si pacientul trebuie evaluat pentru
pneumonita.

Trebuie avut in vedere un diagnostic de pneumonita neinfectioasd la pacientii care prezintd semne si
simptome respiratorii nespecifice, cum sunt hipoxie, tuse, dispnee sau infiltrat intestitial la examenul
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radiologic si la care au fost excluse cauzele infectioase, neoplazice sau alte cauze prin investigatii
adecvate.
Administrarea Alpelisib trebuie intrerupta definitiv la toti pacientii cu pneumonita confirmata.

Osteonecroza maxilara

Trebuie luate masuri de precautie la administrarea concomitentd sau succesiva a Alpelisib cu bifosfonati
sau denosumab.

Tratamentul cu Alpelisib nu trebuie initiat la pacientii cu osteonecroza maxilara curentd, determinata de
tratamentul anterior sau concomitent cu bifosfonati/denosumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt orice simptome noi sau agravate la nivelul cavititi bucale
(cum sunt mobilitate dentara, durere sau tumefiere, leziuni sau secretii la nivelul cavitatii orale care nu
se vindeca) in timpul tratamentului cu Alpelisib.

La pacientii care dezvoltd osteonecroza a maxilarului, trebuie initiat protocolul medical standard.

Tabelul 6. Modificarea dozei si abordarea altor toxicitati (exclusiv hiperglicemie, eruptii cutanate
tranzitorii si diaree)':

Grad Recomandare
Grad 1 sau 2 - Nu este necesari ajustarea dozei de Alpelisib.
- Seinitiazi terapie adecvati si se monitorizeaza dupd cum este clinic indicat?”.
Grad 3 - Se intrerupe administrarea dozei de Alpelisib pani la ameliorarea la grad <1, apoi1 se reia
administrarea Alpelisib la nivelul inferior urmator de dozare®.
Grad 4 - Seintrerupe definitiv administrarea Alpelisib®.

! Conform CTCAE versiunea 5.0

2Pentru pancreatita de grad 2 si 3, se intrerupe administrarea dozei de Alpelisib pana la revenirea la grad <1 si se
reia la nivelul urmator inferior de dozare. Este permuisa o singurd reducere a dozei. Daca reapare toxicitate, se
intrerupe definitiv tratamentul cu Alpelisib.

* Pentru cresterea bilirubinemiei totale la grad 2, se intrerupe tratamentul cu Alpelisib pana la ameliorarea la grad
=1 si se reia la aceeasi dozi, daci se remite in mai putin de 14 zile sau se reia la nivelul de dozare imediat inferior
daci se remite in mai mult de 14 zile.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Nu este necesara ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.
Existd date limitate la pacientii cu varsta de >75 ani si, mai ales, la cei cu varsta de >85 ani.

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata. Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
severa, deoarece nu exista experienta privind administrarea Alpelisib la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd hepatica

Pe baza unui studiu privind insuficienta hepatica, efectuat la subiecti fara cancer cu disfunctie hepatica,
nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderatd sau severa (clasa
Child-Pugh A, B sau C).

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild
— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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25. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 407 se introduce
protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 408, cod (LO1ENO02): DCI
PEMIGATINIBUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 408, cod (LOLIEN02): DCI PEMIGATINIBUM

|.Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Pemigatinibum administrat in monoterapie este indicat pentru pentru tratamentul adultilor cu
colangiocarcinom local avansat sau metastazat cu o fuziune sau o rearanjare a receptorului
factorului de crestere a fibroblastelor tip 2 (FGFR2), care a progresat dupa cel putin o linie
anterioara de terapie sistemica.

I1. Criterii de includere:
— Pacienti diagnosticati histopatologic cu colangiocarcinom nerezecabil sau metastatic.
— Rearanjare a receptorului factorului de crestere a fibroblastelor tip 2 (FGFR2) printr-un test
diagnostic adecvat.
— Progresie dupa cel putin 1 linie de terapie sistemica pentru boald avansatd (nerezecabild sau
metastatica).
- ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta rearanjarii receptorului factorului de crestere a fibroblastelor tip 2 (FGFR2).

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Utilizarea concomitenta cu sundtoare.

1VV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandatd este de 13,5 mg pemigatinib administrat o data pe zi timp de 14 zile, urmata de 7 zile
fara terapie. Comprimatele trebuie luate la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Pacientii nu trebuie sa
zdrobeascd, sa mestece, sd divizeze sau sd dizolve comprimatele. Pemigatinib poate fi luat cu sau fara
alimente.

Dacd o doza de pemigatinib este omisa cu 4 sau mai multe ore sau daca apar varsaturi dupa administrarea
unei doze, nu trebuie administrata o doza suplimentara, iar administrarea trebuie reluata cu urmatoarea
dozd programata.

La toti pacientii, trebuie initiatd o dietd sdracd in fosfati atunci cand valoarea sericd a fosfatilor este >5,5
mg/dl, iar adaugarea unei terapii de scadere a valorii serice a fosfatilor trebuie luata in considerare atunci
cand valoarea serica este >7 mg/dl. Doza de scadere a valorii serice a fosfatilor trebuie ajustata pana cand
valoarea serica a fosfatilor revine la <7 mg/dl.

Hiperfosfatemia prelungitd poate cauza precipitarea cristalelor de calciu-fosfat care poate conduce la
hipocalcemie, mineralizarea tesuturilor moi, crampe musculare, activitate convulsiva, prelungirea
intervalului QT si aritmii.

Intreruperea terapiei si a dietei de reducere a fosfatului trebuie luata in considerare in timpul pauzelor de
Pemigatinib sau daca valoarea serica a fosfatului scade sub intervalul normal. Hipofosfatemia severa
poate prezenta confuzie, crize convulsive, constatdri neurologice focale, insuficientd cardiacd,
insuficienta respiratorie, slabiciune musculara, rabdomioliza si anemie hemolitica.

V. Modificirile dozei:
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Ajustarea dozei din cauza interactiunii medicamentoase

Utilizarea concomitentd de pemigatinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4 Daca este necesara
administrarea concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A4, doza pacientilor cdrora 1li se
administreaza 13,5 mg pemigatinib o data pe zi trebuie redusa la 9 mg o data pe zi, iar doza pacientilor
carora li se administreaza 9 mg pemigatinib o data pe zi trebuie redusa la 4,5 mg o data pe zi.

Gestionarea toxicitatilor

Modificarea dozei sau intreruperea administrarii dozelor trebuie luatd in considerare pentru abordarea
terapeutica a toxicitatii.

Nivelurile de reducere a dozei de Pemigatinib sunt rezumate in tabelul 1.

Tabelul 1. Trepte recomandate de scadere a dozei de pemigatinib:
Doza

Trepte de scadere a dozei
A doua

Prima

13,5 mg pe cale orali, o dati pe
7i, timp de 14 zile, urmata
de 7 zile fara terapie

9 mg pe cale orala, o dati pe zi,
timp de 14 zile, urmati
de 7 zile fard terapie

4,5 mg pe cale orala, o data pe
zi, timp de 14 zile, urmati
de 7 zile fira terapie

Tratamentul trebuie intrerupt definitiv daca pacientul nu poate tolera 4,5 mg de pemigatinib o data pe zi.
Atentiondri si precautii speciale

Hiperfosfatemie

Hiperfosfatemia este un efect farmacodinamic preconizat la administrarea de pemigatinib.
Hiperfosfatemia prelungita poate cauza precipitarea cristalelor de calciu-fosfat care poate duce la
hipocalcemie, mineralizare a tesuturilor moi, anemie, hiperparatiroidism secundar, crampe musculare,
activitate convulsiva, prelungirea intervalului QT si aritmii.

Mineralizarea tesuturilor moi, inclusiv calcifierea si calcinoza cutanatd, au fost observate la tratamentul
cu pemigatinib.

Recomandarile pentru abordarea terapeuticd a hiperfosfatemiei includ restrictia fosfatului alimentar,
administrarea terapiei de reducere a fosfatului si ajustarea dozei atunci cand este cazul (vezi RCP).

Hipofosfatemie

Intreruperea terapiei si a dietei de reducere a nivelului de fosfat trebuie luati in considerare in timpul
pauzelor de tratament cu pemigatinib sau daca valoarea fosfatului seric scade sub intervalul normal.
Hipofosfatemia severa se poate manifesta prin confuzie, crize convulsive, semne neurologice focale,
insuficienta cardiaca, insuficienta respiratorie, sldbiciune musculara, rabdomioliza si anemie hemolitica.
Pentru pacientii care prezintd hiperfosfatemie sau hipofosfatemie, se recomanda monitorizarea atenta si
urmadrirea atenta in ceea ce priveste tulburdrilor demineralizare osoasa.

Dezlipirea seroasa a retinei

Pemigatinibul poate cauza dezlipirea seroasei retiniene, care se poate manifesta prin simptome precum
vedere incetosata, corpi flotanti in cAmpul vizual sau fotopsia.

Acest lucru poate afecta capacitatea unora dintre pacienti de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Examinarea oftalmologica, inclusiv tomografia in coerentd optica (OCT) trebuie efectuata inainte de
initierea terapiei si o datd la 2 luni in primele 6 luni de tratament, la fiecare 3 luni dupd aceea si urgent in
orice moment pentru simptome vizuale.

Pentru dezlipirea seroasei retiniene, trebuie respectate indicatiile privind ajustarea dozei (vezi RCP).
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Trebuie sd se ia In considerare cu atentie pacientii care prezinta tulburdri oculare clinic semnificative,
cum sunt afectiunile retiniene, inclusiv, dar farda a se limita la, corioretinita seroasa centrala,
degenerescenta maculard/retiniand, retinopatia diabetica si dezlipirea anterioara a retinei.

Ochi uscati

Pemigatinibul poate produce uscaciunea ochilor. Pacientii trebuie sa foloseasca produse cu efect emolient
ocular pentru a preveni sau trata ochiul uscat, dupa caz.

Combinatie cu inhibitori ai pompei de protoni
Utilizarea concomitenta a pemigatinibului cu inhibitori ai pompei de protoni trebuie evitata.

Combinatie cu inhibitori puternici ai CYP3A4
Utilizarea concomitentd de pemigatinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4 necesita ajustarea dozei (vezi
RCP).

Combinatie cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4
Utilizarea concomitenta de pemigatinib cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 nu este
recomandata.

Grupe speciale de pacienti:

Viérstnici
Doza de pemigatinib este identica la varstnici si la adulti tineri.

Insuficientd renald

Ajustarea dozei nu este necesara pentru pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatad sau boala
renald in stadiu terminal (ESRD) in hemodializa.

Pentru pacientii cu insuficientd renala severa, doza pacientilor care iau 13,5 mg de pemigatinib o data pe
zi trebuie scdzutd la 9 mg o data pe zi, iar doza pacientilor care iau 9 mg de pemigatinib o data pe zi
trebuie scazutd la 4,5 mg o data pe zi.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata.

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica severd, doza pacientilor care iau 13,5 mg de pemigatinib o data
pe zi trebuie scdzutd la 9 mg o data pe zi, iar doza pacientilor care iau 9 mg de pemigatinib o data pe zi
trebuie scazutd la 4,5 mg o data pe zi.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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26. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 408 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 409, cod (LO1EX14): DCI ENTRECTINIBUM
Cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 409, cod (LO1EX14): DCI ENTRECTINIBUM

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

Entrectinibum administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprima o fuziune de
gene de tipul receptorului neutrofic de tirozin kinaza (NTRK), care au o boalad avansata local,
metastazata sau in cazul careia este probabil ca rezectia chirurgicala sa duca la morbiditate severa,
si care nu au primit anterior un inhibitor NTRK, care nu au optiuni de tratament satisfacatoare.

I1. Criterii de includere:

— Diagnostic confirmat histologic sau citologic de tumora solida local avansata sau metastatica care
prezinta o rearanjare a genei NTRK1/2/3 — Este necesar un test validat pentru selectia pacientilor cu
tumori solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK. Statusul pozitiv pentru fuziunea de
gene de tipul NTRK trebuie stabilit Tnainte de initierea tratamentului cu Rozlytrek.

— Varsta peste 12 ani.

— Sunt eligibili pacientii cu terapii anterioare, cu exceptia inhibitorilor Trk.

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta rearanjarii NTRK1/2/3.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:
Doza recomandata pentru adulti este de 600 mg entrectinib, administrata o data pe zi.

Doza recomandata pentru adolescentii si copiii avand varsta de 12 ani sau mai mare este de 300 mg/m2
suprafatd corporala (SC) entrectinib, administrata o data pe zi.

Tabelul 1. Dozele recomandate pentru copii si adolescenti:

Suprafata corporala (SC) O doza o data pe zi
1,11 m* la 1,50 m* 400 mg
>1,51m’ 600 mg

Dacd o doza planificata de Entrectinib este omisa, pacientii pot compensa doza, cu exceptia situatiei in
care urmatoarea doza trebuie luatd In termen de 12 ore.

Dacé pacientul prezintd varsaturi imediat dupd administrarea unei doze de Entrectinib, pacientii pot
repeta doza.

Capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie deschise sau dizolvate, deoarece continutul capsulei este
foarte amar.
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Entrectinib poate fi administrat cu sau fara alimente, dar nu trebuie administrat cu grapefruit sau suc de
grapefruit.

V. Modificirile dozei:

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o Intrerupere temporara, o reducere a dozei sau intreruperea
tratamentului cu Entrectinib, in cazul unor reactii adverse specificate sau in functie de evaluarea
sigurantei sau tolerabilitatii pacientului efectuatd de catre medicul prescriptor.

La adulti, doza de Entrectinib poate fi redusa de pana la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi Tabelul
2). Tratamentul cu Entrectinib trebuie Intrerupt definitiv daca pacientii nu pot tolera o dozd de 200 mg o

data pe zi.

Tabelul 2. Schema de reducere a dozelor la pacientii adulti:

Programul de reducere a dozelor Nivelul dozei

Doza recomandata 600 mg o dati pe z1
Prima reducere a dozei 400 mg o dati pe z1
A doua reducere a dozei 200 mg o dati pe z1

La pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 12 ani sau mai mare, doza de Entrectinib poate fi redusa de
pani la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi Tabelul 3). In cazul unor pacienti, este necesar un program
intermitent de dozare pentru a ajunge la doza totald saptdménald pediatricd redusa, recomandata.
Tratamentul cu Rozlytrek trebuie intrerupt definitiv dacd pacientii nu pot tolera cea mai mica doza redusa.

Tabelul 3. Programul de reducere a dozelor la pacientii copii si adolescenti:

Actiune SC de 1,11 m?la 1,50 m? SC = 1,51 m?
(o data/z1) (o dati/z1)

Doza recomandat 400 mg 600 mg

Prima reducere a dozei 300 mg 400 mg

A doua reducere a dozei 200 mg, timp de 5 zile in fiecare 200 mg
sAptamana*

*3 zile in fiecare siptimand: Lum, Miercurn, Vineni, Sambata 51 Dununici

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari cognitive

In studiile clinice cu Entrectinib au fost raportate tulburari cognitive, inclusiv confuzie, modificari ale
starii mentale, afectarea memoriei si halucinatii.

Pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani au prezentat o incidentd mai mare a acestor evenimente decat
pacientii tineri.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne ale modificarilor cognitive.

In functie de gravitatea tulburarilor cognitive, tratamentul cu Entrectinib trebuie modificat. Pacientii
trebuie informati cu privire la potentialul survenirii unor modificari cognitive in tratamentul cu
Entrectinib.

Pacientii trebuie instruiti s nu conducd vehicule sau sa nu foloseascd utilaje pana la disparitia
simptomelor, dacd ei prezinta tulburdri cognitive.

Hiperuricemie
Hiperuricemia s-a observat la pacienti tratati cu entrectinib.
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Nivelurile acidului uric seric trebuie sa fie evaluate anterior initierii tratamentului cu Entrectinib si
periodic, in timpul tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele hiperuricemiei.

Tratamentul cu medicamente care scad nivelul uratilor trebuie initiat dupa cum este indicat clinic, iar
administrarea Entrectinib trebuie intrerupta pentru depistarea semnelor si simptomelor de hiperuricemie.
Doza de Entrectinib trebuie modificata in functie de gravitate, conform RCP.

Insuficienta cardiacd congestiva

Insuficienta cardiacd congestiva (ICC) a fost raportatd la mai putin de 5% dintre pacientii din studiile
clinice cu Entrectinib.

Pentru pacientii care prezintd simptome sau cu factori de risc cunoscuti ai ICC, fractia de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) trebuie evaluatad Tnainte de initierea tratamentului cu Entrectinib. Pacientii
care primesc tratament cu Entrectinib trebuie monitorizati cu atentie, iar cei cu semne clinice si simptome
de ICC, inclusiv dispnee sau edem, trebuie evaluati si tratati conform indicatiilor clinice.

In functie de severitatea ICC, tratamentul cu Entrectinib trebuie modificat conform RCP.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QT s-a observat la pacientii tratati cu Entrectinib in studiile clinice. Utilizarea
de Entrectinib trebuie evitata la pacientii care au, la initierea tratamentului, un interval QT mai mare de
450 ms, la pacientii cu sindrom congenital de interval QT prelungit si la pacientii care iau medicamente
cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT.

Daca este posibil, administrarea Entrectinib trebuie evitata la pacientii cu dezechilibre electrolitice sau
afectiune cardiacd semnificativa, inclusiv infarct miocardic recent, insuficientd cardiaca congestiva,
angina instabild si bradiaritmie. Daca In opinia medicului curant, beneficiile potentiale ale Entrectinib la
un pacient cu oricare dintre aceste afectiuni depasesc riscurile potentiale, trebuie efectuatd o monitorizare
suplimentara si luatd n considerare o consultatie de specialitate.

Se recomanda evaluarea EKG si a electrolitilor la initierea tratamentului si dupa 1 luna de la inceperea
tratamentului cu Entrectinib.

De asemenea, se recomandd monitorizarea periodicd a EKG-urilor si electrolitilor, asa cum este indicat
clinic, pe perioada tratamentului cu Entrectinib.

In functie de severitatea prelungirii intervalului QTc, tratamentul cu Entrectinib trebuie modificat
conform RCP.

Interactiuni cu alte medicamente
Administrarea concomitentd a Entrectinib cu un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A creste
concentratiile plasmatice de entrectinib, care ar putea creste frecventa sau severitatea reactiilor adverse.

La adulti, In cazul in care administrarea concomitentd nu poate fi evitata, utilizarea inhibitorilor puternici
sau moderati ai CYP3A cu Entrectinib trebuie limitatd la 14 zile si doza de Entrectinib trebuie redusa
dupd cum urmeaza:

— 100 mg o data pe zi in cazul administrarii concomitente cu inhibitorii puternici ai CYP3A

— 200 mg o datd pe zi in cazul administrarii concomitente cu inhibitorii moderati ai CYP3A.

Dupa intreruperea administrarii concomitente a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A, doza de
Entrectinib administratd anterior initierii tratamentului cu inhibitorul puternic sau moderat al CYP3A
poate fi reluatd. Poate fi necesard o perioada de eliminare pentru inhibitorii CYP3A4 cu un timp de
injumatatire indelungat.

In timpul tratamentului cu Entrectinib, trebuie evitat consumul de grapefruit si de produse pe bazi de
grapefruit.
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Administrarea concomitenta a Entrectinib cu un inductor puternic sau moderat al CYP3A sau P-gp scade
concentratiile plasmatice de entrectinib, care poate reduce eficacitatea Entrectinib, iar aceasta trebuie
evitata.

Intolerantd la lactozi
Acest medicament contine lactozad. Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficienta totald de lactaza sau malabsorbtia glucozei si galactozei nu trebuie sa ia acest medicament.

Grupe speciale de pacienti:

Viérstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu varsta > 65 ani.

Insuficientd renald
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Entrectinib nu
a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica asociata usoara (Child-Pugh A),
moderatd (Child-Pugh B) sau severa (Child-Pugh C). Pacientii cu insuficienta hepatica severa trebuie sa
fie atent monitorizati pentru insuficienta hepatica si reactii adverse.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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27.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 409 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 410, cod (LO1EX18): DCI AVAPRITINIBUM
Cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 410, cod (LO1EX18): DCI AVAPRITINIBUM

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

Avapritinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori
gastrointestinale stromale (GIST) nerezecabile sau metastazate care prezinta mutatia D842V a
receptorului alfa al factorului de crestere derivat din trombocite (PDGFRA).

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 193 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:

— Diagnostic confirmat de GIST nerezecabil sau metastatic cu o mutatie D842V in gena PDGFRao.
— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatie D842V in gena PDGFRa.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza initiala recomandatd de avapritinib este de 300 mg, pe cale orala, o data pe zi, in conditii de repaus
alimentar. Comprimatele trebuie luate pe stomacul gol, cu cel putin 1 ord Inainte sau la cel putin 2 ore
dupa masa. Pacientii trebuie sa inghitad comprimatul(ele) Intreg(i), cu un pahar cu apa.

Trebuie evitata utilizarea concomitentd a avapritinibului cu inhibitori puternici sau moderati a1 CYP3A.
Dacd nu poate fi evitata utilizarea concomitentd cu un inhibitor moderat al CYP3A, doza initiala de
avapritinib trebuie redusa de la 300 mg pe cale orald o data pe zi pana la 100 mg pe cale orala o data pe
Z1.

Daca se omite o doza de avapritinib, pacientul trebuie sd compenseze doza omisa, cu exceptia cazului in
care urmatoarea doza programata este in interval de 8 ore.

Daca doza nu a fost luata cu cel putin 8 ore inainte de urmatoarea doza, doza trebuie omisa, iar pacientul
trebuie sa reia tratamentul cu urmatoarea doza programata.

Daca apar varsaturi dupa administrarea unei doze de avapritinib, pacientul nu trebuie sd ia o doza
suplimentara, ci trebuie sd continue cu urmatoarea doza programata.

V. Modificirile dozei:

Poate fi luata in considerare intreruperea tratamentului, cu sau fara reducerea dozei, pentru gestionarea
reactiilor adverse, In functie de gravitate si prezentarea clinica.

Doza trebuie ajustata in functie de siguranta si tolerabilitate.

Reducerile si modificarile dozei recomandate, pentru reactii adverse, sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Reduceri ale dozei recomandate de Avapritinib pentru reactii adverse:

Reducerea dozei GIST (doza initiala de 300 mg)
Prima 200 mg o datd pe z1
A doua 100 mg o datd pe z1

138



Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragii

Avapritinib a fost asociat cu o incidentd crescutd a reactiilor adverse hemoragice, incluzand reactii
adverse grave si severe, cum sunt hemoragia gastrointestinala si hemoragiile intracraniene la pacientii cu
GIST nerezecabila sau metastazata.

Reactiile adverse hemoragice gastrointestinale au fost reactiile adverse hemoragice cel mai frecvent
raportate in timpul tratamentului cu avapritinib pentru pacientii cu GIST nerezecabild sau metastazata,
aparand si hemoragii hepatice si tumorale.

Supravegherea de rutind a reactiilor adverse hemoragice trebuie sa includd examenul fizic.
Hemoleucograma completd, incluzand trombocitele si parametrii de coagulare trebuie monitorizati, in
special la pacientii cu afectiuni care predispun la sdngerare si la cei tratati cu anticoagulante (de exemplu,
warfarind si fenprocumona) sau alte medicamente concomitente care cresc riscul de sangerare.

Hemoragii intracraniene

S-au raportat reactii adverse grave de hemoragie intracraniand la pacienti cu GIST nerezecabile sau
metastazate carora li s-a administrat avapritinib. Mecanismul exact nu este cunoscut. Nu exista experienta
din studii clinice privind utilizarea avapritinibului la pacienti cu metastaze cerebrale. Inainte de initierea
avapritinibului, riscul de hemoragie intracraniand trebuie evaluat cu atentie la pacientii cu risc crescut,
incluzandu-i pe cei cu trombocitopenie, anevrism vascular sau antecedente de hemoragie intracraniana
sau accident cerebral vascular in anul anterior. Pacientii care prezintd semne si simptome neurologice
relevante clinic (de exemplu, dureri de cap puternice, probleme de vedere, somnolenta si/sau slabiciune
focald) in timpul tratamentului cu avapritinib trebuie sa opreascd administrarea avapritinibului si sa-si
informeze imediat profesionistul din domeniul sanatatii.

Scanarea cerebrala prin imagistica prin rezonanta magneticd (IRM) sau tomografie computerizata (CT)
poate fi efectuata la latitudinea medicului, in functie de gravitate si prezentarea clinica.

Pentru pacientii cu hemoragie intracraniana observata in timpul tratamentului cu avapritinib, indiferent
de gradul de severitate, administrarea avapritinibului trebuie intrerupta definitiv.

Efecte cognitive

Pot aparea efecte cognitive cum sunt afectarea memoriei, tulburdri cognitive, stare de confuzie si
encefalopatie la pacientii cdrora li se administreaza avapritinib. Mecanismul efectelor cognitive nu este
cunoscut.

Se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati din punct de vedere clinic cu privire la semnele si
simptomele unor evenimente cognitive, cum sunt pierderea memoriei, confuzia si/sau dificultatile de
functionare cognitiva noi sau crescute. Pacientii trebuie sd-si anunte imediat profesionistul din domeniul
sanatatii daca manifesta simptome cognitive noi sau agravate.

Pentru pacientii cu efecte cognitive observate asociate tratamentului cu avapritinib, trebuie sd se reduca
dozele conform RCP.

In studiile clinice, reducerea dozei sau intreruperea administrarii au ameliorat efectele cognitive de grad
> 2 comparativ cu absenta actiunii.

Retentia de lichide

Au fost raportate cazuri de retentie a lichidelor, inclusiv cazuri grave de edem localizat (edem facial,
periorbital, periferic si/sau efuziune pleurald sau edeme generalizate cu o categorie de frecventa de cel
putin frecvente, la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate care au luat avapritinib.

Alte edeme localizate (edem laringian si/sau efuziune pericardicd) au fost raportate mai putin frecvent.
Prin urmare, se recomanda ca pacientii sd fie evaluati din punct de vedere al acestor reactii adverse,
incluzand evaluarea regulata a greutatii si simptomelor respiratorii. O crestere neasteptata in greutate sau
simptomele respiratorii care indica retentia de lichide trebuie investigate atent si trebuie luate masuri de
ingrijire de sustinere si terapeutice adecvate, cum sunt diureticele. Pentru pacientii care se prezinta cu
ascitd, se recomanda evaluarea etiologiei ascitei.

Prelungirea intervalului QT
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S-a observat prelungirea intervalului QT la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate tratati cu
avapritinib 1n studii clinice.

Prelungirea intervalului QT poate induce un risc crescut de aritmii ventriculare, inclusiv torsada
varfurilor.

Avapritinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu prelungire cunoscuta a intervalului QT sau cu
risc de prelungire a intervalului QT (de exemplu, din cauza medicamentelor concomitente, a bolilor
cardiace preexistente si/sau a tulburdrilor electrolitice).

Administrarea concomitentd a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitatd datorita
riscului crescut de reactii adverse, inclusiv prelungirea intervalului QT si aritmii asociate. Daca nu poate
fi evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor moderati ai CYP3A4, se vor modifica dozele conform
RCP.

Trebuie luate in considerare evaluari ale intervalului QT prin electrocardiograma (ECG) daca
avapritinibul este administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

Inhibitori si inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata, deoarece
poate creste concentratia plasmatica de avapritinib.

Administrarea concomitentd cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A trebuie evitata, deoarece
poate scadea concentratia plasmatica de avapritinib.

Reactie de fotosensibilitate

Trebuie evitatd sau redusa la minim expunerea la lumina directd a soarelui din cauza riscului de
fototoxicitate asociatd cu avapritinibul. Pacientii trebuie instruiti sd utilizeze masuri cum sunt
imbracaminte de protectie si crema de protectie solara cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.

Grupe speciale de pacienti:
Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderata [clearanceul
creatininei (CLCr) 30-89 ml/min estimat prin formula Cockcroft-Gault].

Avapritinibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald severd (CLCr 15-29 ml/min) sau boala
renald in stadiu terminal (CLCr < 15 ml/min), prin urmare, utilizarea sa la pacientii cu insuficientd renala
severa sau boala renald in stadiu terminal nu poate fi recomandata.

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala sub
limita superioard a normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totala mai
mare de 1 pana la 1,5 ori LSN si orice AST) si insuficienta hepaticd moderatd (bilirubina totalda > 1,5
pana la 3,0 ori LSN si orice AST).

Avapritinibul nu a fost studiat la subiecti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C) si, prin
urmare, utilizarea acestuia la pacientii cu insuficienta hepatica severd nu poate fi recomandata.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
—  Toxicitate inacceptabild

—  Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicalda. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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28. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 410 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 411, cod (LO1EX19): DCI RIPRETINIBUM
Cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 411, cod (LO1EX19): DCI RIPRETINIBUM

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

Ripretinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST) in stadiu avansat, care au ficut tratament anterior cu trei sau mai multi
inhibitori de kinaze, inclusiv cu imatinib.

I1. Criterii de includere:

— Pacienti cu diagnostic de GIST n stadiu avansat, care au progresat in urma tratamentului cu imatinib,
sunitinib si regorafenib sau care au intoleranta la oricare dintre aceste tratamente.

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

1. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 150 mg ripretinib (trei comprimate de 50 mg), administratd o data pe zi, la
aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fara alimente.

Comprimatele trebuie luate in fiecare zi la aceeasi ord, cu sau fara alimente. Medicii prescriptori trebuie
sd instruiasca pacientii sa inghitd comprimatele intregi si sa nu le mestece, divizeze sau sfarame. Pacientii
nu trebuie sad ingereze comprimatele dacd acestea sunt sparte, crapate sau daca nu sunt intacte, deoarece
efectele potentiale ale acestor modificari nu au fost evaluate.

Daca pacientul uita sa ia o doza de Ripretinib in decurs de 8 ore de la momentul administrarii obisnuite,
acesta trebuie instruit sd o ia cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urmatoare la momentul programat
obisnuit.

Dacé pacientul uitd o dozd cu mai mult de 8 ore fatd de ora la care este luata de obicei, acesta trebuie
instruit sd nu 1a doza omisa si doar sd reia schema terapeutica obisnuitd cu administrare in ziua urmatoare.

In cazul in care apar varsdturi dupd administrarea Ripretinib, pacientul nu trebuie si ia o doza de
substitutie si trebuie sd reia schema terapeutica in ziua urmatoare, la ora obisnuita.

V. Modificirile dozei:

Pot fi necesare intreruperi ale administrarii dozei sau reducerea dozei, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individuala.

Doza redusa recomandatd in caz de reactii adverse este de 100 mg, administrata oral, o data pe zi.
Tratamentul cu Ripretinib trebuie oprit definitiv la pacientii care nu pot tolera doza de 100 mg
administrata o data pe zi pe cale orala.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sindromul de eritrodizestezie palmo-plantard (SEPP)
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SEPP a apirut la pacientii tratati cu ripretinib. In functie de severitate, administrarea ripretinibului trebuie
intrerupta si apoi reluata la aceeasi doza sau la doza redusa.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriald a fost observata in asociere cu utilizarea de ripretinib. Tratamentul cu ripretinib
nu trebuie initiat decat daca tensiunea arteriala este reglata in mod corespunzdtor. Tensiunea arteriald
trebuie monitorizatd, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

In functie de severitate, administrarea ripretinibului trebuie intrerupta si apoi reluati la aceeasi doza sau
la doza redusa sau tratamentul trebuie oprit definitiv.

Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca (inclusiv insuficienta cardiaca, insuficienta cardiacd acutd, insuficientd ventriculara
stanga acutd si disfunctie diastolicd) a fost observata in asociere cu utilizarea de ripretinib.

Fractia de ejectie trebuie evaluatd prin ecocardiograma sau scanare cu interval de achizitie multiplu
(MUGA) inainte de initierea tratamentului cu ripretinib, precum si in timpul tratamentului, in functie de
indicatiile clinice.

Administrarea de ripretinib trebuie opritd definitiv in caz de disfunctie sistolica a ventriculului stang de
gradul 3 sau 4.

Siguranta ripretinibului nu a fost evaluatd la pacienti cu o fractie de ejectie ventriculara stanga la
momentul initial sub 50%.

Malignitati cutanate

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase (CCS) si melanomul au fost raportate la pacientii tratati cu
ripretinib.

La initierea tratamentului cu ripretinib si in mod regulat in timpul tratamentului, trebuie efectuate evaluari
dermatologice.

Leziunile cutanate suspecte trebuie tratate prin rezectie si evaluare dermatologica.

Tratamentul cu ripretinib trebuie continuat la aceeasi doza.

Complicatii ale cicatrizarii plagilor

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a evalua efectul ripretinibului asupra cicatrizarii plagilor. Pot
aparea complicatii care afecteaza cicatrizarea plagilor la pacientii tratati cu medicamente care inhiba
calea de semnalizare a factorului de crestere endotelial vascular (FCEV). Prin urmare, ripretinibul are
potentialul de a afecta negativ procesul de cicatrizare a plagilor.

Tratamentul cu ripretinib trebuie intrerupt cu cel putin 3 zile inainte de si dupa operatii chirurgicale
minore si cu cel putin 5 zile Tnainte de si dupa operatii chirurgicale majore.

Ulterior, dupd operatia chirurgicala, tratamentul cu ripretinib poate fi reluat, in functie de evaluarea
clinica a cicatrizarii adecvate a plagii.

Fototoxicitate

Ripretinibul prezintd un potential de fototoxicitate.

Se recomanda ca pacientilor sd li se sugereze sa evite sau sa reduca la minimum expunerea la lumina
directa a soarelui, la 1ampi solare si la alte surse de radiatii ultraviolete, din cauza riscului de fototoxicitate
asociat cu utilizarea de ripretinib. Pacientii trebuie instruiti sa foloseascd masuri precum imbracaminte
de protectie (maneci lungi si palarie) si creme cu protectie solard cu factor de protectie mare.

Inhibitori si inductori ai CYP3A4

Ripretinibul este un substrat al CYP3A.

Administrarea concomitenta a ripretinibului cu inhibitorul puternic al CYP3A si al glicoproteinei P (gp-
P) itraconazol a determinat cresterea expunerii plasmatice la ripretinib.

Se recomanda precautie la administrarea ripretinibului concomitent cu medicamente care sunt inhibitori
puternici ai CYP3A si ai P-gp.
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Administrarea concomitenta a ripretinibului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a determinat
scaderea expunerii plasmatice la ripretinib. Prin urmare, trebuie evitata administrarea cronica de inductori
puternici sau moderati ai CYP3A concomitent cu ripretinib.

Intoleranta la lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Grupe speciale de pacienti:

Virstnici
In studiile clinice nu s-au observat diferente relevante clinic intre pacientii varstnici (cu varsta > 65 de
ani) si cei mai tineri (cu varsta < 65 si > 18 ani).

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata. Sunt
disponibile doar date clinice limitate la pacientii cu insuficientd renald severa [clearance-ul creatininei
(Cler) <30 ml/min].

Nu s-a stabilit o doza recomandata de Ripretinib la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard. Nu s-a stabilit o doza
recomandata de Ripretinib la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatad sau severa.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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29. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 411 se introduce
protocolul  terapeutic corespunzator pozitiei nr. 412, cod (LO1FX18): DCI
AMIVANTAMABUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 412, cod (L01FX18): DCI AMIVANTAMABUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Amivantamabum in monoterapie, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20
a RFCE (receptorilor factorului de crestere epidermica), dupa esecul terapiei pe baza de platina.

I1. Criterii de includere:

— Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu insertic EGFR Exon 20 - Tnaintea initierii
tratamentului cu Amivantamab, trebuie determinata existenta mutatiei RFCE in esantioanele de tesut
tumoral (sau plasmatic) utilizand o metoda de testare validata. Testarea poate fi efectuata in orice
moment de la diagnosticul initial pana la initierea tratamentului.

— Progresie in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina.

— ECOG 0-1.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta insertiei EGFR Exon 20.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Amivantamab este destinat administrarii intravenoase. Se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa dupa diluarea cu solutie injectabila sterila de glucoza 5% sau solutie injectabild de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Amivantamab trebuie administrat cu un filtru inclus in linia de perfuzie.

Dozele recomandate de Amivantamab in monoterapie sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Doza recomandata de Amivantamab la fiecare 2 saptimani:

Greutatea corporala | Doza de Schema Numar de
a pacientului la Amivantamab flacoane
momentul initial®
Mai mica de 80 kg Saptamanal (in total 4 doze) din s3ptamana 1 pina in
saptamana 4
1050 mg . fiéfitj;ngéna 1 — perfuzare cu doza impartita in ziua 1 3

e Siptamdnile 2 pina la 4 — perfuzare in ziua 1
La fiecare 2 saptamdm, incepind cu saptamdna 5

Mai mare sau egala Saptamanal (in total 4 doze) — siptamanile 1 pani la 4
cu 80 kg e Saptamdna 1 — perfuzare cu doza impartita in ziva 1
1400 mg siziua 2 3

e  Siptamanile 2 pani la 4 — perfuzare in ziua 1
La fiecare 2 saptamdni, incepind cu saptamadna 5
3 Ajustarile dozei nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutiti corporale.

Dacd se omite o dozd planificatd, doza trebuie administratd cat mai curand posibil, iar schema de
administrare trebuie ajustata in consecintd, mentinand intervalul de tratament.
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Amivantamab trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, care sa aibd acces la
asistentd medicald adecvata pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie (RALP-
uri), daca apar.

V. Modificirile dozei:

In cazul reactiilor adverse de grad 3 sau 4, administrarea trebuie intrerupta pana la momentul ameliorarii
reactiilor adverse pana la reactii adverse de grad < 1 sau revenirea la starea initiald. Daca o intrerupere
dureaza 7 zile sau mai putin, reincepeti cu doza curenta.

Daca o intrerupere dureaza mai mult de 7 zile, se recomanda reinceperea tratamentului cu o doza redusa,
asa cum este prezentat in Tabelul 2.

Tabelul 2. Recomandiri privind modificarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse:

Doza la care au aparut Doza dupa prima Doza dupa a doua Doza dupi a treia

reactiile adverse intrerupere determinati | intrerupere determinati | intrerupere determinati
de aparitia reactiilor de aparitia reactiilor de aparitia reactiilor
adverse adverse adverse

1050 mg 700 mg 350 mg

1400 mg 1050 mg 700 mg Se opreste tratamentul cu

1750 mg 1400 mg 1050 mg Amivantamab

2100 mg 1750 mg 1400 mg

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie

Perfuzia trebuie intrerupta la primul semn de RALP.

Tratamente suplimentare de sustinere a functiilor vitale (de exemplu, glucocorticoizi, antihistaminice,
antipiretice si antiemetice suplimentare) trebuie administrate conform indicatiilor clinice.

Gradul 1-3 (usor-sever): Dupa recuperarea simptomelor, se reia perfuzia cu 50% din viteza anterioara.
Dacd nu exista alte simptome, viteza de perfuzare poate fi crescutd in functie de viteza de perfuzare
recomandata (vezi RCP). Medicamentele administrate concomitent trebuie administrate cu urmatoarea
doza [inclusiv dexametazona (20 mg) sau echivalent].

Recidivi de grad 3 sau grad 4 (cu potential letal): Intrerupeti definitiv tratamentul cu Amivantamab.

Reactii cutanate si unghiale

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata sau unghiald de grad 1-2, trebuie initiatd terapia de sustinere;
daca nu exista nicio ameliorare dupd 2 saptdmani, pentru eruptia cutanata persistenta de gradul 2, trebuie
luatd in considerare reducerea dozei (vezi Tabelul 2).

Daca pacientul dezvoltd o reactie cutanata sau unghiald de grad 3, trebuie initiat tratamentul de sustinere
si trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Amivantamab pana la ameliorarea reactiei
adverse. Dupa disparitia reactiei cutanate sau unghiale < grad 2, tratamentul cu Amivantamab trebuie
reluat cu o doza redusa.

Dacd pacientul dezvoltd reactii cutanate de gradul 4, tratamentul cu Amivantamab trebuie intrerupt
permanent.

Boala pulmonara interstitiala

Tratamentul cu Amivantamab trebuie oprit daca se suspecteaza boald pulmonara interstitiala (BPI) sau
reactii adverse asemanatoare BPI (pneumonita).

Daca se confirma ca pacientul a dezvoltat BPI sau reactii adverse similare BPI (de exemplu, pneumonita),
tratamentul cu Amivantamab trebuie oprit permanent.
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Medicatia concomitentd recomandatdi

Inainte de perfuzie (saptiméana 1, zilele 1 si 2), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri (vezi Tabelul 3). Pentru dozele ulterioare, este
necesard administrarea de antihistaminice si antipiretice.

Dupa o perioada prelungitd de intrerupere a administrarii dozei, trebuie reluatd de asemenea
administrarea de glucocorticoizi.

Trebuie administrate antiemetice, daca este necesar.

Tabelul 3. Schema de administrare a premedicatiei:
B

Medicatie prealabila Doza recomandati Cale de administrare Interval de dozare
inainte de administrarea
Amivantamab
Antihistaminic* Difenhidramina (25 pina Intravenoasa 15 pani la 30 de minute
50 mg) sau echivalent Qrald 30 pina la 60 de minute
Antipiretic® Paracetamol/Acetaminofen | Intravenoasi 15 pini la 30 de minute
(630 pini la 1000 mg) Orala 30 pina la 60 de minute
Glucocorticoid} Dexametazona (20 mg) Intravenoasa 60 pani la 120 de minute
sau echivalent
Glucocorticoid+ De};a_mmazané (10 mg) sau Intravenoass 45 pan3 la 60 de minute
echivalent
* Necesar la toate dozele.
1 Necesar la doza initiala (siptiména 1, ziua 1) sau la urmatoarea dozi ulterioari in cazul unei RATP.
+ Necesar la a doua dozA (s&ptaména 1, ziua 2); optional pentru dozele ulterioare.

Vitezele de perfuzare

Dupa diluare, perfuzia trebuie administrata intravenos la vitezele de perfuzare prezentate in Tabelul 4 de
mai jos.

Din cauza frecventei RALP-urilor la prima doza, amivantamab trebuie perfuzat in vena periferica in
sdptamana 1 si in sdptdmana 2; perfuzia cu o linie centrald poate fi administrata in sdptdmanile urmatoare,
cand riscul de RALP este mai mic. Se recomanda ca prima doza sa fie preparata cat mai aproape posibil
de administrare, pentru a maximiza probabilitatea termindrii perfuziei in cazul unei RALP.

Tabelul 4. Vitezele de perfuzare pentru administrarea Amivantamab la fiecare 2 saptiméani:
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&

Greut‘ate corporala mai mica :ie 80 kg

Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioarat

Saptamana 1 (perfuzare cu
doza impartita)

Saptiména 1 Ziua 1 350 mg 50 mlh 75 mlh
Séptaména 1 Ziua 2 700 mg 50 ml'h 75 ml'h
Saptamana 2 1050 mg 85 ml/h
Saptamanile ulterioare” 1050 mg 125 mlh
Greutate corporala mai mare sau egala cu 80 kg
Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioara*

Saptamana 1 (perfuzare cu
doza Impartita)

Siptiména 1 Ziua I 350 mg 50 ml'h 75 ml'h

Saptamana 1 Ziua 2 1050 mg 35mlh 50 ml'h
Saptamana 2 1400 mg 65 ml/h
Saptamana 3 1400 mg 85 ml/h
Saptamanile ulterioare’ 1400 mg 125 mlh

*  Dupa siptimana 5. se administreazi pacientilor la fiecare 2 siptimam.

i Crestet1 viteza de perfuzare mitiali la viteza de perfuzare ultenioara dupa 2 ore, in absenta RATP-unilor.

Atentiondri si precautii speciale

Reactii adverse legate de perfuzie

Reactiile adverse legate de perfuzie au apdrut frecvent la pacientii tratati cu amivantamab.

Inainte de perfuzia initialdi (Saptiméana 1), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri.

Pentru dozele ulterioare, trebuie administrate antihistaminice si antipiretice.

Perfuzia initiald trebuie administratd in doze divizate in Saptdména 1, Ziua 1 si 2.

Pacientii trebuie tratati in unitati medicale adecvate abordului terapeutic al RALP.

Perfuziile trebuie intrerupte la primul semn de RALP-uri de orice severitate, iar medicamentele
administrate dupa perfuzie trebuie administrate conform indicatiilor clinice.

Dupa remisiunea simptomelor, perfuzia trebuie reluata la 50% din viteza anterioara.

In cazul RALP-urilor recurente de grad 3 sau grad 4, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt
permanent.

Boala pulmonara interstitiala

La pacientii carora li se administreazd amivantamab au fost raportate boli pulmonare interstitiale (BPI)
sau reactii adverse similare BPI (de exemplu, pneumonita).

Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome care indicd BPI/pneumonita (de exemplu, dispnee, tuse,
febrda). Daca apar simptome, tratamentul cu Amivantamab trebuie intrerupt pana la evaluarea acestor
simptome.

Trebuie evaluata BPI suspectata sau reactiile adverse asemanatoare BPI si, daca este cazul, trebuie initiat
tratamentul adecvat.

Amivantamab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu BPI confirmata sau reactii adverse asemanatoare
BPI.

Reactii cutanate si unghiale
La pacientii cdrora li se administreaza amivantamab au aparut eruptii cutanate (inclusiv dermatita
acneiforma), prurit si xerodermie.
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Pacientii trebuie instruiti sa limiteze expunerea la soare in timpul si timp de 2 luni dupa tratamentul cu
Amivantamab. Se recomanda echipament de protectie si utilizarea de creme cu factor protectie solara cu
spectru larg UVA/UVB. Crema emolienta fara alcool este recomandatd pentru zonele uscate. Trebuie
avuta 1n vedere o abordare profilactica pentru prevenirea eruptiilor cutanate.

Daca apar reactii cutanate, trebuie administrati corticosteroizi topici si antibiotice topice si/sau orale.

in cazul evenimentelor de grad 3 sau al celor slab tolerate de grad 2, trebuie administrate, de asemenea,
antibiotice sistemice si corticosteroizi cu administrare orala.

Pacientii care prezintd eruptii cutanate severe care au un aspect sau o distributie atipica sau care nu
prezintd o ameliorare in decurs de 2 sdptimani trebuie sd se adreseze imediat unui dermatolog.
Amivantamab trebuie redus, intrerupt sau intrerupt permanent in functie de severitate.

S-a raportat aparitia necrolizei epidermice toxice (NET). Tratamentul cu acest medicament trebuie
intrerupt daca se confirma NET.

Tulburari oculare

La pacientii cdrora li se administreazda amivantamab au aparut tulburari oculare, inclusiv cheratita.
Pacientii care prezinta agravarea simptomelor oculare trebuie indrumati imediat catre un oftalmolog si
trebuie sa Intrerupa utilizarea lentilelor de contact pana la evaluarea simptomelor.

Grupe speciale de pacienti:

Viérstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii specifice cu amivantamab la pacienti cu insuficientd renala.

Pe baza analizelor de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoard sau moderata.

Este necesara prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece amivantamabul nu a fost
studiat la aceasta grupa de pacienti. In cazul initierii tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea reactiilor adverse, cu modificari ale dozei, conform recomandarilor de mai sus.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice cu amivantamab la pacienti cu insuficientd hepatica.

Pe baza analizelor de farmacocineticd populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepaticd usoara.

Este necesara prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatad sau severa, deoarece amivantamab
nu a fost studiat la aceasta grupa de pacienti. In cazul initierii tratamentului, pacientii trebuie monitorizati
pentru aparitia reactiilor adverse, cu ajustari ale dozei, conform recomandarilor de mai sus.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala.”
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30. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 412 se introduce
protocolul  terapeutic  corespunzator pozitiei nr. 413, cod (LO1FX20): DCI
TREMELIMUMABUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 413, cod (LO1FX20): DCI TREMELIMUMABUM

|. Indicatii: Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Tremelimumabum in asociere cu Durvalumabum este indicat pentru tratamentul de prima linie la
pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

I1. Criterii de includere:

— Pacienti diagnosticati cu CHC avansat sau nerezecabil, confirmat histologic sau citologic, sau
diagnostic noninvaziv al CHC (CT, RMN), in conformitate cu criterile AASLD (American
Association For the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza.

— Pacientii cu CHC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu sunt eligibili pentru terapii curative
sau alte terapii locale sau care au progresat dupa terapii curative (chirurgicale) si/sau locale sau
pacientii care au contraindicatii operatorii sau pacientii cu CHC potential rezecabil care refuza
interventia chirurgicala.

— Fard terapie anterioard pentru CHC avansat sau nerezecabil.

— CHC BCLC stadiul B (care nu este eligibil pentru terapie loco-regionald) sau stadiul C.

— Scor CHILD-PUGH A.

— Pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HVB (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu cel putin
14 zile inainte de initierea tratamentului oncologic.

- ECOGO0-1.

I11. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC — criteriu de
excludere doar pentru pacientii diagnosticati histologic, care nu se incadreaza in criteriile AASLD
de diagnostic non-invaziv.

—  Tromboza de ram major de vena porta.

—  Metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa.

—  Ascita moderatd sau severa.

— Istoric de encefalopatie hepatica.

— Coinfectia cu VHB si VHC — pacientii cu antecedente de infectie cu VHC, dar care sunt negativi
pentru ARN VHC prin PCR sunt considerati neinfectati cu VHC si sunt eligibili pentru tratament.

—  Coinfectia cu VHB si VHD.

Nota: Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele: scor Child-Pugh B sau C, tromboza
de vena porta, transplant hepatic, hipertensiune arteriala necontrolatd, metastaze cerebrale prezente
sau in istoric, compresie medularad, infectie concomitenta cu virusul hepatitei B si C sau B si D,
hemoragie gastrointestinala (Gl) activa sau documentata anterior in interval de 12 luni, ascita care a
necesitat interventie non-farmacologica in interval de 6 luni, encefalopatie hepatica in interval de 12
luni inainte de inceperea tratamentului, tulburari autoimune sau inflamatorii active sau documentate
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anterior. In absenta datelor, Tremelimumabum trebuie utilizat cu prudentd la aceste grupe de pacienti,
dupa o analiza atenta a raportului potential beneficiu/risc la nivel individual.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandatd de Tremelimumabum este de 300 mg ca doza unicd administratd in asociere cu
Durvalumabum 1500 mg in Ciclul 1/Ziua 1, urmata de Durvalumabum 1500 mg in monoterapie la
intervale de 4 saptamani.

Tremelimumabum se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Cand Tremelimumabum este administrat in asociere cu Durvalumabum, se administreaza ca perfuzie
intravenoasa separata inainte de Durvalumabum, in aceeasi zi. A se vedea RCP pentru informatii despre
administrarea Durvalumabum.

V. Modificirile dozei:

Pacientilor cu CHC si greutate corporala de 40 kg sau mai mica trebuie sd li se administreze o doza
stabilitd in functie de greutatea corporala, echivalenta cu Tremelimumabum 4 mg/kg pana cand greutatea
corporala este mai mare de 40 kg.

Pentru Durvalumabum, pacientilor cu greutate corporala de 30 kg sau mai mica trebuie sa li se
administreze o doza stabilita in functie de greutatea corporala, echivalenta cu Durvalumabum 20 mg/kg
pana cand greutatea corporala este mai mare de 30 kg.

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei in timpul tratamentului cu Tremelimumabum 1n asociere
cu Durvalumabum.

Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate.

Reactii asociate administrarii perfuziei

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale reactiilor asociate administrarii perfuziei.
Au fost raportate reactii severe asociate perfuziei la pacientii cdrora li s-a administrat Tremelimumabum
in asociere cu Durvalumabum.

Atentionari si precautii speciale

Siguranta administrarii Tremelimumabum 300 mg ca doza unicd in asociere cu Durvalumabum se
bazeaza pe datele cumulate de la 462 de pacienti cu CHC (grup CHC) din studiul HIMALAYA si un alt
studiu la pacienti cu CHC, studiul 22.

Cele mai frecvente (> 10%) reactii adverse au fost eruptii cutanate tranzitorii (32,5%), prurit (25,5%),
diaree (25,3%), dureri abdominale (19,7%), valoare serica a aspartat aminotransferazei crescutd/valoare
serica a alanin aminotransferazei crescutd (18,0%), pirexie (13,9%), hipotiroidism (13,0%), tuse/tuse
productiva (10,8%) si edem periferic (10,4%).

Cele mai frecvente (> 3%) reactii adverse (NCI CTCAE de Grad > 3) au fost valoare sericd a aspartat
aminotransferazei crescutd/valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta (8,9%), lipazemie crescuta
(7,1%), amilazemie crescuta (4,3%), si diaree (3,9%).

Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au fost colita (2,6%), diaree (2,4%) si pneumonie (2,2%).
Frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a avut loc la 6,5% dintre pacienti.

Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost hepatita (1,5%) si

valoare sericd a aspartat aminotransferazei crescutd/ valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta
(1,3%).

150



Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de Tremelimumabum la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderata.

Datele de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a trage concluzii cu privire
la acest grup de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei de Tremelimumabum la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata.

Tremelimumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicald.”
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31. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 413 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 414, cod (L01XK52): DCI COMBINATII
(NIRAPARIBUM + ABIRATERONUM) cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 414, cod (L01XK52): DCI COMBINATII
(NIRAPARIBUM + ABIRATERONUM)

|. Indicatii: Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Combinatia Niraparibum + Abirateronum in asociere cu prednison sau prednisolon este indicata
in tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostati metastazat rezistent la castrare (mCRPC)
si mutatii la nivelul genei BRCA ' (germinale si/sau somatice), care nu au indicatie clinica de
chimioterapie.

I1. Criterii de includere:
— Pacienti adulti diagnosticati cu cancer de prostatda metastazat rezistent la castrare (mCRPC), care nu
au indicatie clinica de chimioterapie
— Diagnostic de carcinom al prostatei, confirmat histopatologic
— Orhiectomie anterioara si/sau terapie continud de deprivare androgenicd si nivel de castrare al
testosteronului seric (<50 ng/dl sau <1,7 nmol/l)
— Progresie mCRPC, definita astfel:
e criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii PSA
si/sau
e boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara crestere
a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors — RECIST)
— Mutatii la nivelul genei BRCA % (germinale si/sau somatice) utilizdnd o metoda de testare validata
- ECOG0-2

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiilor germinale si/sau somatice BRCA 5

— Insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C)

— Combinatia Niraparibum + Abirateronum 1in asociere cu prednison sau prednisolon este
contraindicata pentru administrare concomitenta cu Ra-223

— Antecedente personale sau diagnostic actual de sindrom mielodisplazic (MDS)/leucemie mieloida
acuta (LAM)

— Pacienti cu boald cardiaca semnificativd clinic, evidentiatd prin infarct miocardic, evenimente
trombotice arteriale si venoase in ultimele sase luni, angind pectoralda severa sau instabild sau
insuficienta cardiacd de clasa NYHA II pana la IV sau valori ale fractiei de ejectie cardiaca < 50%.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Doze si mod de administrare:
Doza recomandatd de initiere a terapiei cu Niraparibum + Abirateronum este 200 mg/1000 mg (doud

comprimate de niraparib 100 mg/abiraterond acetat 500 mg), administratd ca doza unica zilnica, la
aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie administrate ca doza unica, o data pe zi.
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Niraparibum + Abirateronum trebuie administrat in conditii de repaus alimentar, cu cel putin 1 ora inainte
de sau la 2 ore dupd masa. Pentru absorbtia optimd, comprimatele de Niraparibum + Abirateronum
trebuie Inghitite intregi, cu apa, nu trebuie sparte, sfardmate sau mestecate.

In caz de reducere a dozei este disponibil comprimatul de 50 mg/500 mg.

Niraparibum + Abirateronum se administreaza zilnic in asociere cu doze de 10 mg de prednison sau
prednisolon.

Dacé este omisa o doza, fie de Niraparibum + Abirateronum, fie de prednison sau prednisolon, aceasta
trebuie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, cu revenire la schema normald de administrare
in ziua urmatoare. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa.

V. Modificérile dozei:
Ajustari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse

Reactii adverse non-hematologice

Pentru pacientii care dezvolta reactii adverse non-hematologice de grad > 3, trebuie Intrerupt tratamentul
si instituitd o abordare medicald corespunzatoare.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum nu trebuie reinitiat pana cand simptomele de toxicitate nu
sunt rezolvate pana la gradul 1 sau pana la nivelul de la momentul initial.

Reactii adverse hematologice

Pentru pacientii care dezvoltd reactii adverse de grad > 3 sau toxicitate hematologicad intolerabila,
tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie mai degraba oprit decat intrerupt si trebuie luatad in
considerare o abordare de sustinere.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit definitiv daca toxicitatea hematologica nu a
revenit la niveluri acceptabile in primele 28 de zile de la intreruperea administrarii dozei.

Tratamentul ulterior cu Niraparibum + Abirateronum se poate relua numai atunci cand toxicitatea cauzata
de trombocitopenie si neutropenie este amelioratd pand la gradul 1 sau rezolvata pana la nivelul de la
momentul initial.

Tratamentul poate fi reluat cu Niraparibum + Abirateronum intr-o concentratie mai mica 50mg/500mg
(2comprimate).

In cazul anemiei de grad>3, trebuie intrerupt tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum si adoptati o
abordare de sustinere pand la recuperarea pana la grad<2. Daca anemia persistd, pe baza rationamentului
clinic, trebuie luata in considerare reducerea dozei (doud comprimate de 50mg/500mg).

Hepatotoxicitate

Pentru pacientii care dezvolta hepatotoxicitate de grad > 3 [cresteri ale valorilor serice ale alanin
aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) de peste cinci ori limita superioard a
valorilor normale (LSN)], tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie intrerupt si functia
hepaticd atent monitorizata.

Tratamentul poate fi reinitiat numai dupa revenirea valorilor functiei hepatice la valorile initiale ale
pacientului si cu o valoare redusa a dozei, un comprimat de Niraparibum + Abirateronum in concentratie
standard (echivalent cu niraparib 100 mg/abiraterona acetat 500 mg).

La pacientii la care tratamentul a fost reinitiat, valorile serice ale transaminazelor trebuie monitorizate la
interval de cel putin doua saptdmani timp de trei luni si ulterior lunar.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit daca apare hepatotoxicitate la doza redusa de
100 mg/500 mg zilnic (1 comprimat).

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit definitiv dacd pacientul dezvolta
hepatotoxicitate severa (valori serice ale ALT sau AST de 20 de ori peste LSN) 1n timpul tratamentului.
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Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum se opreste definitiv la pacientii care dezvoltd o crestere
concomitenta a valorii serice a ALT de peste 3 ori LSN si a bilirubinemiei de peste 2 ori LSN, in absenta
obstructiei biliare sau a altor cauze responsabile de cresterea concomitenta.

Monitorizare recomandatd

Hemoleucograma completa trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului, saptdmanal in prima luna,
la interval de doud saptdmani in urmatoarele doud luni, urmata de monitorizare lunara in primul an si
apoi la interval de doud luni pentru restul tratamentului, pentru a monitoriza modificarile semnificative
clinic oricarui parametru hematologic.

Valorile serice ale aminotransferazei si bilirubinemiei totale trebuie masurate inainte de initierea
tratamentului, la interval de doud saptdmani in primele trei luni de tratament si ulterior lunar in primul
an, iar ulterior la interval de doua luni pe durata tratamentului.

Dupa intreruperea dozei, cand se incepe administrarea dozei cu concentratie mai mica (doud
comprimate), functia hepatica trebuie monitorizata la interval de doua saptamani, timp de sase sdptamani,
din cauza riscului de expunere crescuta la abiraterond, nainte de a reveni la monitorizarea regulata.
Potasemia trebuie monitorizatd lunar in primul an si ulterior la interval de doua luni pe durata
tratamentului.

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata sdptadmanal in primele douad luni, lunar in primul an si ulterior la
interval de doua luni pe durata tratamentului.

La pacientii cu hipopotasemie preexistentd sau care dezvoltd hipopotasemie in timpul tratamentului cu
Niraparibum + Abirateronum, se ia in considerare mentinerea potasemiei la valori > 4,0 mM.

Atentiondri si precautii speciale

Reactii adverse hematologice

La pacientii cdrora li s-a administrat Niraparibum + Abirateronum au fost raportate reactii adverse
hematologice (trombocitopenie, anemie, neutropenie).

Se recomanda efectuarea sdptdmanala a hemoleucogramei complete in timpul primei luni de tratament,
la interval de doud sdptamani in urmatoarele doud luni, urmatd de monitorizarea lunard in primul an si
ulterior lunar pentru perioada de tratament rdmasd, pentru monitorizarea modificarilor clinice
semnificative ale oricarui parametru hematologic pe parcursul tratamentului. Pe baza valorilor de
laborator individuale, poate fi necesara monitorizarea saptdmanald in timpul celei de-a doua luni.

Daca pacientul dezvolta toxicitate hematologica persistenta severa, inclusiv pancitopenie, care nu dispare
in interval de 28 de zile de la intreruperea tratamentului, administrarea Niraparibum + Abirateronum
trebuie oprita.

Din cauza riscului de trombocitopenie, alte medicamentele despre care este cunoscut faptul ca scad
numarul de trombocite trebuie utilizate cu precautie la pacientii carora li se administreazd Niraparibum
+ Abirateronum.

Hipertensiune arteriala

Niraparibum + Abirateronum poate provoca hipertensiune arteriald, iar hipertensiunea arteriala
preexistenta trebuie mentinutd sub control in mod adecvat inainte de initierea tratamentului cu
Niraparibum + Abirateronum.

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata cel putin sdptdmanal in primele doud luni, ulterior lunar in primul
an si apoi la interval de doud luni pe parcursul tratamentului cu Niraparibum + Abirateronum.

Hipopotasemie, retentie de lichide si reactii cardiovasculare cauzate de excesul de mineralocorticoizi
Niraparibum + Abirateronum poate cauza hipopotasemie si retentie de lichide, ca urmare a concentratiei
crescute de mineralocorticoizi ce rezultd din inhibarea CYP17. Administrarea concomitenta de
corticosteroizi inhiba secretia hormonului adrenocorticotropic (ACTH), determinidnd reducerea
incidentei si severitatii acestor reactii adverse.
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Este necesara prudentd in tratamentul pacientilor ale caror afectiuni medicale preexistente pot fi
compromise de hipopotasemie (de exemplu, pacientii tratati cu glicozide cardiace) sau de retentia de
lichide (de exemplu, pacientii cu insuficientd cardiacd, angind pectorald severd sau instabila, infarct
miocardic recent sau aritmie ventriculara si cei cu insuficienta renala severa).

La pacientii care prezintd hipopotasemie asociatd cu tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum s-a
observat prelungirea intervalului QT. Hipopotasemia si retentia de lichide trebuie corectate si tinute sub
control.

Inainte de a trata pacientii care au risc major de insuficienta cardiaca congestiva (de exemplu, antecedente
de insuficienta cardiaca sau evenimente cardiace, cum sunt afectiunile cardiace ischemice), insuficienta
cardiaca trebuie tratata si functia cardiaca optimizata. Retentia de lichide (cresterea greutatii corporale,
edeme periferice) dar si semnele si simptomele insuficientei cardiace congestive trebuie monitorizate la
interval de doud sdptamani timp de trei luni si ulterior lunar, iar eventualele anomalii trebuie corectate.
Niraparibum + Abirateronum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de boala
cardiovasculara.

Gestionarea factorilor de risc cardiac (inclusiv hipertensiune arteriald, dislipidemie si diabet zaharat)
trebuie optimizata la pacientii cdrora li se administreazd Niraparibum + Abirateronum si acesti pacienti
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de boald cardiacd. Abiraterona acetat,
o componentd a Niraparibum + Abirateronum, determind cresterea concentratiilor plasmatice de
mineralocorticoizi si induce un risc de aparitie a evenimentelor cardiovasculare. Excesul de
mineralocorticoizi poate cauza hipertensiune arteriald, hipopotasemie si retentie de lichide.

Expunerea anterioara la terapia de deprivare androgenica (ADT), precum si varsta Tnaintatd sunt riscuri
suplimentare de morbiditate si mortalitate cardiovasculara.

Dacd apare o scadere semnificativa clinic a functiei cardiace, trebuie luatd in considerare oprirea
tratamentului cu Niraparibum + Abirateronum.

Embolie pulmonara (EP)

In studiul MAGNITUDE, cazuri de EP au fost raportate cu o frecventd mai mare la pacientii tratati cu
Niraparibum + Abirateronum, comparativ cu grupul control.

Pacientii cu antecedente de EP sau tromboza venoasa pot prezenta un risc mai mare de recurentd a EP.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de EP.

In cazul in care apar caracteristici clinice de EP, pacientii trebuie evaluati prompt, dupa care trebuie
instituit tratamentul adecvat.

Hepatotoxicitate si insuficienta hepatica

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii cu valori serice ale ALT sau AST crescute >20 X LSN.
Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care dezvoltd o crestere concomitentd a valorii serice a
ALT de > 3 ori LSN si bilirubinemie totala de > 2 ori LSN, in absenta obstructiei biliare sau a altor cauze
responsabile de cresterea concomitenta.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit definitiv dacd pacientii dezvolta
hepatotoxicitate severa (valori serice ale de ALT sau AST de 20 de ori peste LSN) oricand pe durata
tratamentului.

Intolerantd la lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

Femei gravide sau care pot ramdne gravide
Femeile gravide sau care pot ramdne gravide trebuie sa poarte manusi atunci cand manipuleaza
comprimatele. Medicatia nu este destinata ulilizarii la femei.
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Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoarad pana la moderata, desi trebuie
efectuatd o monitorizare atentd a evenimentelor legate de sigurantd in cazurile de insuficienta renala
moderatd, din cauza potentialului de expunere crescuta la niraparib.

Nu exista date referitoare la utilizarea Niraparibum + Abirateronum la pacientii cu insuficienta renald
severa sau boald renala in stadiu terminal care fac hemodializa, Niraparibum + Abirateronum poate fi
utilizat la pacientii cu insuficienta renald severda doar daca beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar
pacientul trebuie monitorizat cu atentie din punct de vedere al functiei renale si evenimentelor adverse.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara preexistenta (clasa ChildPugh
A).

Nu exista date privind siguranta clinica si eficacitatea dozelor repetate de Niraparibum + Abirateronum,
atunci cand sunt administrate la pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa (clasa Child-Pugh
B sau C). Nu se pot da informatii cu privire la ajustarea dozei.

Utilizarea Niraparibum + Abirateronum trebuie evaluatd cu grija la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd, la care beneficiile trebuie sa depaseasca in mod clar riscurile posibile.

Niraparibum + Abirateronum este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
—  Toxicitate inacceptabild

—  Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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32. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 414 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 415, cod (L01XMO02): DCI IVOSIDENIBUM
Cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 415, cod (L01XM02): DCI IVOSIDENIBUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Ivosidenibum administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
colangiocarcinom local avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au primit anterior
cel putin o linie de tratament sistemic.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:
— Pacienti diagnosticati histopatologic cu colangiocarcinom nerezecabil sau metastatic.
— Mutatie IDHI R132 folosind un test de diagnostic adecvat.

— Progresie dupa cel putin 1 linie de terapie sistemicd pentru boald avansatd (nerezecabilda sau
metastatica).

— Sunt eligibili si pacientii care au primit chimioterapie sistemica adjuvanta si care au progresat in
timpul terapiei sau in termen de 6 luni de la finalizarea acesteia.

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiei mutatiei IDH1 R132.

— Administrare concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4 sau dabigatran.
— Sindrom QT lung congenital.

— Istoric familial de moarte subita sau aritmie ventriculara polimorfa.

— Interval QT/QTc > 500 ms, indiferent de metoda de corectie.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 500 mg ivosidenib (2 comprimate x 250 mg) administrata oral, o data pe zi.
Comprimatele se iau o data pe zi, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Pacientii nu trebuie sa manince
nimic timp de 2 ore nainte si pand la 1 ord dupa administrarea comprimatelor. Comprimatele trebuie

inghitite Intregi cu apa.

Dacd o doza este omisa sau nu este luatd la momentul obisnuit, comprimatele trebuie luate cat mai curand
posibil in decurs de 12 ore dupa doza omisa.

Nu trebuie administrate doud doze in decurs de 12 ore. Comprimatele trebuie luate ca de obicei in ziua
urmatoare.

Dacd o doza este eliminatd prin varsdturi, nu trebuie administrata o doza de inlocuire. Comprimatele
trebuie luate ca de obicei in ziua urmdtoare.

Pacientii trebuie sfatuiti sa evite grepfrutul si sucul de grepfrut in timpul tratamentului.
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V. Modificirile dozei:

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de administrare si monitorizare

Inainte de inceperea tratamentului trebuie efectuati o electrocardiogrami (ECG). QT corectat cu
frecventa cardiaca (QTc) trebuie sa fie mai mic de 450 ms Tnainte de initierea tratamentului si, In prezenta
unui interval QT anormal, medicii trebuie sa reevalueze cu atentie raportul beneficiu/risc al initierii
tratamentului cu ivosidenib.

In cazul in care prelungirea intervalului QTc este intre 480 ms si 500 ms, initierea tratamentului cu
ivosidenib trebuie sd rdmana exceptionala si s fie nsotita de o monitorizare atenta.

O ECG trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului, cel putin saptdmanal in primele 3 saptamani
de tratament si, ulterior, lunar daca intervalul QTc ramane < 480 ms.

Modificarile intervalului QTc trebuie gestionate prompt conform RCP.

In caz de simptomatologie sugestiva, trebuie efectuati o ECG dupa cum este indicat clinic.

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QTc sau cu inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A4 poate creste riscul de prelungire a intervalului QTc si trebuie evitata
ori de cate ori este posibil in timpul tratamentului cu ivosidenib. Daca utilizarea unei alternative adecvate
nu este posibild, pacientii trebuie tratati cu precautie si monitorizati atent pentru prelungirea intervalului
QTec. Trebuie efectuatd o ECG 1nainte de administrarea concomitentd, monitorizare saptamanala timp de
cel putin 3 saptdmani si apoi conform indicatiilor clinice (vezi RCP).

Hemoleucograma completd si testele biochimice sanguine trebuie evaluate inainte de initierea
tratamentului cu ivosidenib, cel putin o datd pe sdptaméana in prima luna de tratament, o datd la doua
saptdmani 1n a doua luna si la fiecare vizitd medicald pe durata terapiei, conform indicatiilor clinice.

Modificarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4
Daca utilizarea inhibitorilor moderati sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitatd, doza recomandata de
ivosidenib trebuie redusd la 250 mg (1 comprimat x 250 mg) o data pe zi.

Daca inhibitorul moderat sau puternic CYP3 A4 este intrerupt, trebuie crescutd doza de ivosidenib la 500
mg dupa cel putin 5 timpi de Injumatatire ai inhibitorului CYP3A4.

Intoleranta la lactoza
Ivosidenib contine lactozd. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani). Nu sunt disponibile date pentru
pacientii cu varsta de 85 ani sau mai mare.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (eGFR > 60 péana la < 90
ml/minut/1,73 m2) sau moderata (eGFR > 30 pana la < 60 ml/minut/1,73 m2).

Nu a fost determinatd o doza recomandata pentru pacientii cu insuficientd renald severa (eGFR < 30
ml/minut/1,73 m2).

Ivosidenib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientad renala severa si aceasta populatie de
pacienti trebuie monitorizata atent.

158



Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A). Nu a
fost determinatd o doza recomandata pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa (clasele
Child-Pugh B si C).

Ivosidenib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severa si aceasta
populatie de pacienti trebuie monitorizatad atent.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii
medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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33. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 415 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 416, cod (N07XX15): DCI INOTERSENUM cu
urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 416, cod (NO7XX15): DCI INOTERSENUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Inotersenum este indicat pentru tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti
cu amiloidoza ereditara cu transtiretina (hATTR).

I1. Criterii de includere in tratament

Initierea tratamentului cu Inotersenum se va face dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului in centre
cu expertizd in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si hematologie), prin examen clinic
si de laborator.

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa.

Numir de trombocite < 100 x 10%/1 inainte de tratament.

Raport proteine-creatinina in urina (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) inainte de tratament.

Rata estimata a filtrarii glomerulare (eGFR) <45 ml/min/1,73 m.

Insuficientd hepatica severa.

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

IV. Tratament

Doze:

Doza recomandata este de 284 mg de Inotersenum (1 seringd), administratd prin injectie subcutanata.
Dozele trebuie sa fie administrate o data pe saptamand. Pentru a asigura uniformitatea schemei
terapeutice, pacientilor trebuie sd li se spund ca injectia trebuie sd le fie administratd in aceeasi zi, la
interval de o sdptamana.

Mod de administrare:

Numai pentru administrare subcutanatd. Fiecare seringd preumpluta este prevazutd pentru o singurd
utilizare.

Prima injectie administrata de pacient sau de persoana care are grija de pacient trebuie sa fie efectuata
sub supravegherea unui profesionist din domeniul sdnatatii cu calificare adecvata. Pacientii si/sau
persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie instruiti pentru administrarea subcutanatd a
Inotersenum.

Locurile de injectare includ abdomenul, partea superioard a coapsei sau exteriorul partii superioare a
bratului. Este important ca locurile de injectare sa fie utilizate prin rotatie. Dacd medicamentul este
injectat in partea superioard a bratului, injectia trebuie sa fie administrata de altd persoand. Trebuie sa fie
evitata injectarea In zona taliei si n alte locuri in care poate exista presiune sau frecare din cauza hainelor.
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Inotersenum nu trebuie sa fie injectat In regiuni cu piele afectatd de boli sau leziuni. Trebuie sé fie evitate
zonele cu tatuaje si cicatrici.

Seringa preumpluta trebuie sa fie 1asata sa ajunga la temperatura camerei inainte de injectare. Seringa
preumpluta trebuie sa fie scoasa din frigider cu cel putin 30 de minute Tnainte de utilizare. Sunt interzise
alte metode de incalzire.

Ajustarea dozei in cazul scaderii numarului de trombocite

Inotersenum este asociat cu scdderea numarului de trombocite, care poate determina trombocitopenie.
Pentru monitorizarea si ajustarea dozelor in functie de valorile de laborator, a se vedea tabelul 1

Tabelul 1
Numirul de trombocite o e e
9 Frecventa monitorizarii Doza
(x 10%1)
. Trebuie sa continue schema de administrare
> 100 O data la 2 saptamani sa

saptamanala a dozei.

N . . e A Frecventa administrarii trebuie sa fie redusa la
intre > 75 si < 100* O data pe saptamana ’

284 mg o data la 2 saptamani

De doud ori pe saptamand, pani
cand se constatd valori de peste 75

Administrarea dozelor trebuie intreruptd pana
cand se constata valori > 100 la 3 determinari

constata valori de peste 75 la 3
determinari consecutive.

Ulterior monitorizare o datd pe
saptamana, pana la stabilizare.

< oF la 3 determinari consecutive, apoi | consecutive. La reinitierea tratamentului,

monitorizare sdptdmanala. frecventa administrarii trebuie sa fie redusa la
284 mg o data la 2 saptamani.

De doud ori pe saptamana, pand | Administrarea dozelor trebuie intreruptd pana
cand se constatd valori de peste 75 | cénd se constata valori > 100 la 3 determinari
la 3 determindri consecutive, apoi | consecutive. La reinitierea tratamentului,

< 504~ monitorizare saptdmanald. Trebuie | frecventa administrdrii trebuie sa fie redusd la
luate 1n considerare monitorizdri | 284 mg o data la 2 saptdmani. Trebuie luata in
mai frecvente daca sunt prezenti | considerare administrarea de corticosteroizi
factori de risc suplimentari pentru | daca sunt prezenti factori de risc suplimentari
hemoragie. pentru hemoragie.
Zilnic, pana cand se constata valori | Tratamentul trebuie sa fie intrerupt.
de peste 25 la 2 determinari | Serecomanda administrarea de corticosteroizi.
consecutive. Apoi monitorizare de

< 257 doua ori pe saptdmana, pana cand se

* Daca testul ulterior confirma rezultatul testului initial, frecventa monitorizarii si doza trebuie sda fie ajustate conform

recomandarilor din tabel.

# Factorii de risc suplimentari pentru hemoragie includ varsta > 60 de ani, administrarea de medicamente anticoagulante

sau antiagregante plachetare, si/sau episoade hemoragice majore in antecedente.

" Se recomandqd ferm ca, in afard de cazul in care corticosteroizii sunt contraindicati, pacientului sa i se administreze terapie
cu glucocorticoizi pentru a contracara scaderea numarului de trombocite. In cazul pacientilor care intrerup terapia cu

Inotersenum din cauza unui numdr de trombocite mai mic de 25 x 10%/1, terapia nu trebuie sd fie reluata.
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Doze omise
Daca o doza de Inotersenum este omisa, doza urmatoare trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil,
cu exceptia cazului in care urmatoarea doza programata ar trebui sd fie administratd in urmatoarele doua
zile, caz in care doza ratatd trebuie omisd cu totul, iar doza urmatoare si fie administratd conform
planificarii.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este necesara precautie in cazul pacientilor care iau antitrombotice, antiagregante plachetare si
medicamente care pot scddea numarul de trombocite, de exemplu acid acetilsalicilic, clopidogrel,
warfarind, heparind, heparine cu greutate moleculara mica, inhibitori ai factorului Xa cum sunt
rivaroxabanul si apixabanul si inhibitori ai trombinei, cum este dabigatran.

Este necesard precautie in cazul utilizarii concomitente cu medicamente nefrotoxice si cu alte
medicamente care pot afecta functia renald, de exemplu sulfonamide, antagonisti ai aldosteronului,
anilide, alcaloizi naturali din opiu si alte opiacee. Nu a fost efectuata o evaluare sistematica a administrarii
concomitente de Inotersenum cu medicamente cu potential nefrotoxic.

Criterii de intrerupere temporare/definitive ale tratamentului

Daca se constatd valori ale numarului de trombocite < 25 x 10%/1 tratamentul cu Inotersenum trebuie
intrerupt.

Dacéd valoarea eGFR scade pana la > 30 %, in absenta unei explicatii alternative, trebuie sa fie luata in
considerare intreruperea temporard tratamentului cu Inotersenum pe perioada in care este investigatd
cauza.

Daca UPCR este > 2 g/g (226 mg/mmol), iar valoarea este confirmatd la determindri repetate,
administrarea Inotersenum trebuie sa fie intreruptd temporar pe perioada in care se efectueaza alte
evaludri pentru glomerulonefrita acuta.

Administrarea Inotersenum trebuie sa fie opritd definitiv daca se confirma glomerulonefrita acuta. Daca
glomerulonefrita este exclusa, administrarea poate fi reluata, daca este indicatd clinic si dupa ce se
constatd ameliorarea functiei renale.

Daca se suspecteaza ca un pacient a dezvoltat leziuni hepatice induse de Inotersenum, tratamentul cu
Inotersenum trebuie oprit definitiv.

Trebuie sa fie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Inotersenum la pacientii care dezvolta
rejet de transplant hepatic n timpul tratamentului

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Numarul de trombocite, rata estimata a filtrarii glomerulare (¢GFR), raportul proteine-creatinina in urina

(UPCR) si valorile enzimelor hepatice si ale vitaminei A trebuie sa fie mésurate si o eventuala sarcina

trebuie exclusa inainte de instituirea tratamentului cu Inotersenum.

— Numarul de trombocite trebuie sd fie monitorizat o data la 2 saptdmani pe toatd durata ciclului de
tratament cu Inotersenum si timp de 8 saptdmani dupd intreruperea tratamentului. Recomandarile
privind ajustarea frecventei monitorizarii si a dozei de Inotersenum sunt prezentate in tabelul 1
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— UPCR si eGFR trebuie sa fie monitorizate o data la 3 luni sau mai frecvent, conform indicatiei clinice,
in functie de antecedentele de boala renala cronica si/sau amiloidoza renala. UPCR si eGFR trebuie
sa fie monitorizate timp de 8 sdptdmani dupa Intreruperea tratamentului. Pacientii cu un raport UPCR
mai mare sau egal cu dublul limitei superioare a valorilor normale sau eGFR < 60 ml/min, confirmate
la determinadri repetate si In absenta unei explicatii alternative, trebuie sa fie monitorizati o data la 4
saptamani.

— Functia hepatica trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu Inotersenum. Valorile enzimelor
hepatice trebuie sa fie masurate o data la 4 saptamani dupa instituirea tratamentului cu Inotersenum,
si ulterior o datd pe an sau mai frecvent, conform indicatiei clinice.

— La pacientii tratati cu Inotersenum au fost raportate cazuri de rejet al transplantului hepatic. Pacientii
cu transplant hepatic anterior trebuie sa fie monitorizati pentru decelarea semnelor si simptomelor de
rejet de transplant in timpul tratamentului cu Inotersenum. La acesti pacienti, testele functiei hepatice
trebuie sa fie efectuate lunar.

— Pe baza mecanismului de actiune, se anticipeaza cd Inotersenum va reduce valorile plasmatice ale
vitaminei A (retinol) pana sub limita valorilor normale.

Valorile plasmatice ale vitaminei A (retinol) mai mici decat limita inferioara a valorilor normale trebuie
sd fie corectate, iar orice simptom sau semn ocular de carentd de vitamina A trebuie sa fie rezolvat
inainte de instituirea tratamentului cu Inotersenum.

Pacientii carora li se administreaza Inotersenum trebuie sa ia suplimente orale cu o dozad de vitamina A
de aproximativ 3 000 UI pe zi, pentru a reduce riscul potential de toxicitate oculara cauzata de carenta
de vitamina A.

— In primele 60 de zile de sarcini, atat valorile prea crescute, cat si valorile prea scizute ale vitaminei A
pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, sarcina trebuie sa fie exclusa
inainte de initierea tratamentului, iar femeile aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze metode
contraceptive eficace. Dacd femeia intentioneaza sa ramana gravida, administrarea de Inotersenum si
suplimente de vitamina A trebuie sa fie Intrerupta, iar valorile vitaminei A trebuie sa fie monitorizate
st sa fi revenit la valorile normale Tnainte de tentativa de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, tratamentul cu Inotersenum trebuie si fie intrerupt.

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

Cel putin la 6 luni, pacientul se va prezenta la controlul periodic pentru monitorizare clinica (si, dupa caz
si de laborator).

VII. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic neurolog, nefrolog sau hematolog, cu
experientd Tn abordarea terapeutica a amiloidozei, in Centrul de expertiza in Bolile rare.

Tratamentul poate fi continuat si de catre un medic primar/specialist neurolog, nefrolog, genetica
medicala, interne sau hematolog dintr-o unitate sanitara aflata in relatie contractuald cu o casa de asigurari
de sanatate, de preferat din zona teritoriald in care locuieste bolnavul.”
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34. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 416 se introduce
protocolul  terapeutic corespunzator pozitiei nr. 417, cod (LO4AL02): DCI
ROZANOLIXIZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol  terapeutic  corespunzator pozitiei nr. 417, cod (LO4AL02): DCI
ROZANOLIXIZUMABUM

Miastenia gravis generalizatd este o boald autoimund neuromusculard caracterizatd prin slabiciune
musculara fluctuanta, determinatd de anticorpi patogeni anti-receptor de acetilcolind (AChR) sau anti-
MuSK.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Rozanolixizumabum este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul miasteniei
gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti care au rezultat pozitiv la anticorpi antireceptor de
acetilcolina (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinaza musculara specifica (MuSK).

I1. Criterii de includere:

— varsta >18 ani

— diagnostic de miastenia gravis forma generalizatda (gMG),clasificare MGFA 1I-1V

— prezenta anticorpilor anti-receptor acetilcolina (AChR) sau anticorpi antitirozin-Kinaza musculara
specifica(MuSK)

— un scor MG-ADL de cel putin 3 (cu > 3 puncte din simptomele non-oculare) sau QMG >11;

— simptome persistente in ciuda unei doze stabile de terapie conventionala cu inhibitori ai
acetilcolinesterazei (AChEIls), corticosteroizi si/sau terapii imunosupresoare nesteroidiene (NSISTs)

III. Criterii de excludere:

— miastenia gravis forma oculara clasificare MGFA |

— pacienti care au infectie activa clinic semnificativa pana cand infectia nu se remite sau nu este tratata
corespunzator

— pacienti imunizati cu vaccinuri in ultima luna

— tratament cu imunoglobuline umane cu administrare intravenoasa sau schimb plasmatic/plasmafereza
n ultimele doua saptamani

— un nivel seric total al IgG < 5,5 g/l sau un numar absolut de neutrofile < 1 500 celule/mm?

IV. Evaluare pre-terapeutica

a. Examen clinic neurologic complet

b. Examen clinic (si paraclinic unde este necesar) prin scalele MG-ADL sau QMG sau MG-QoL15r

C. Analize serologice: hemoleucograma completd, uree, creatinind, AST, ALT, CRP, IgG inainte de
infuzia 1 din fiecare ciclu de tratament

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de specialisti in domeniul sanatatii cu experienta in abordarea
terapeutica a pacientilor cu tulburdri neuromusculare sau neuroinflamatorii.
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Un ciclu de tratament consta dintr-o doza pe sdptamana timp de 6 saptdmani.

Doza saptdmanala totald recomandatd de Rozanolixizumabum se stabileste in functie de greutatea
corporald a pacientului. Este posibil sa fie necesare unul sau mai multe flacoane pentru a atinge volumul
adecvat pentru administrare, in functie de dimensiunea flaconului disponibil.

. - > 35 péni la > 50 péni la =70 pini la
Greutate corporali <50 kg <70 kg <100 kg =100 kg
Doza siptiméinali (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Doza siptiménala (ml) 2 ml* 3 ml* 4 ml* 6 ml*

* Un ml de solutie injectabila contine 140 mg de rozanolixizumab. Fiecare flacon contine volum in exces pentru amorsarea
liniei de perfuzie, vezi ,,Instructiunile de utilizare™ din Prospect.

Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient, conform evaluarii clinice. In programul
de dezvoltare clinica, majoritatea pacientilor au avut intervale fara tratament de 4-13 saptdmani intre
cicluri.

Doza omisa

Daca se omite o perfuzie programata, Rozanolixizumabum poate fi administrat pana la 4 zile dupa
momentul programat. Ulterior, programul de administrare original trebuie reluat pand la finalizarea
ciclului de tratament.

Mod de administrare
Pentru administrare subcutanata.

Rozanolixizumabum se administreazd subcutanat, de preferat, in partea din dreapta jos sau partea din
stanga jos a abdomenului, sub ombilic.

In timpul administrarii primului ciclu de tratament si administrarii primei doze din cel de-al doilea ciclu
de tratament cu Rozanolixizumabum, trebuie sa fie disponibil tratament adecvat pentru reactiile la locul
injectiei si reactiile de hipersensibilitate. Astfel, pentru primele 7 doze (primele 6 din primul ciclu si
prima doza din cel de al doilea ciclu) , trebuie sa fie disponibila medicatie pentru managementul reactiilor
de hipersensibilitate. Locul administrdrii in aceasta perioada poate fi cabinetul medical de
neurologie,existand truse de urgenta in dotarea acestora, pentru a gestiona o eventuala reactie de
hipersensibilitate.

In perioada de initiere pacientul este instruit adecvat de catre profesionistul din domeniul sanatatii cu
privire la modul de administrare a perfuziilor subcutanate si poate fi facuta tranzitia catre administrarea
la domiciliu.

Rozanolixizumabum poate fi administrat:

— utilizdnd o pompa de perfuzie (cunoscuta si sub denumirea de injectomat) sau

— prin actionarea manuali a unei seringi

Rozanolixizumabum poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care are grija de
pacient, urmand Instructiunile de utilizare, dupa o instruire adecvati de citre un profesionist din
domeniul sanatatii cu privire la modul de administrare a perfuziilor subcutanate.

Perfuzie utilizand o pompd
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Trebuie utilizate pompe de perfuzie, seringi si seturi de perfuzie adecvate pentru administrarea
subcutanatd a medicamentelor .

Daca nu se utilizeaza o pompa programabild, volumul din seringa trebuie ajustat la doza prescrisa inainte
de administrare. Administrarea Rozanolixizumabum utilizand o pompa de perfuzie trebuie efectuata la
un debit constant de pana la 20 ml/ora.

Perfuzie prin actionarea manuald a unei seringi

Trebuie utilizate seringi si seturi de perfuzie adecvate pentru administrarea subcutanatd a
medicamentelor. Inainte de administrare, volumul din seringi trebuie ajustat la doza prescrisa.
Administrarea Rozanolixizumabum folosind o seringa trebuie efectuatd la un debit confortabil pentru
pacient. In studiile clinice, timpii de perfuzare prin actionare manuala au variat de la 1 la 30 de minute,
cu un timp mediu de perfuzare de 5 minute per pacient. Acest interval de timpi de perfuzie poate servi
drept ghid la instruirea pacientului sau a persoanei care are grija de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei

Insuficienta renala. La pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderatd sunt disponibile date
limitate privind siguranta si eficacitatea (RFGe > 45 ml/min/1,73 m2). Nu sunt disponibile date privind
pacientii cu insuficientd renald severd. Nu se considera necesard ajustarea dozei, deoarece este putin
probabil ca farmacocinetica Rozanolixizumabum sa fie afectata de insuficienta renald.

Insuficienta hepatica. Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd hepatica severa. Nu se
considerd necesara ajustarea dozei, deoarece este putin probabil ca farmacocinetica Rozanolixizumabum
sd fie afectata de insuficienta hepaticd (vezi pct. 5.2).

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

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate. Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Criza miastenica. Tratamentul cu Rozanolixizumabum la pacientii cu crizd miastenicd iminentd sau
manifestd nu a fost studiat. Trebuie luate in considerare secventa de initiere a terapiei Intre terapiile
stabilite pentru criza MG si Rozanolixizumabum si potentialele interactiuni ale acestora .

Meningita aseptica. S-au raportat cazuri de meningitd asepticd (meningitd aseptica indusd de
medicament) in urma tratamentului cu Rozanolixizumabum. Dacd apar simptome sugestive pentru
meningita aseptica (cefalee, febra, rigiditate a gatului, greata, varsaturi), trebuie efectuat un set de analize
de diagnosticare si initiat tratamentul conform standardului de Ingrijire.

Infectii.Deoarece Rozanolixizumabum cauzeaza reducerea tranzitorie a titrurilor IgG, riscul de infectii
poate creste . In total, in studiile de fazi 3 referitoare la MGg, s-au raportat infectii la 45,2% din toti
pacientii tratati cu Rozanolixizumabum. Nu a fost observata o crestere a incidentei infectiilor de la ciclu
la ciclu. Au fost raportate infectii grave la 4,3% din pacienti. Tratamentul cu Rozanolixizumabum nu
trebuie initiat la pacientii care au infectie activa clinic semnificativa pand cand infectia nu se remite sau
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nu este tratatd corespunzitor. In timpul tratamentului cu Rozanolixizumabum, trebuie monitorizate
semnele clinice si simptomele infectiilor. Daca apare o infectie activd importanta din punct de vedere
clinic, trebuie luatd in considerare Intreruperea administrarii Rozanolixizumabum pana la remiterea
infectiei.

Hipersensibilitate. Pot apirea reactii la perfuzie, cum ar fi o eruptie cutanati sau angioedem In studiul
clinic, acestea au fost usoare pana la moderate. Pacientii trebuie monitorizati, in timpul tratamentului cu
Rozanolixizumabum si timp de 15 minute dupa finalizarea administrarii, pentru a depista orice semne si
simptome clinice de reactii de hipersensibilitate. Daca apare o reactie de hipersensibilitate in timpul
administrarii , perfuzia cu Rozanolixizumabum trebuie Intreruptd si trebuie initiate madsurile
corespunzatoare, daca este necesar. Dupa disparitia acesteia, administrarea poate fi reluata.

Vaccinari Imunizarea cu vaccinuri in timpul terapiei cu Rozanolixizumabum nu a fost studiata. Siguranta
imunizdrii cu vaccinuri vii sau vii atenuate si raspunsul la imunizarea cu vaccinuri nu sunt cunoscute.
Toate vaccinurile trebuie administrate conform ghidurilor de imunizare si cu cel putin 4 saptdmani Tnainte
de initierea tratamentului. Pentru pacientii aflati in tratament, vaccinarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate
nu este recomandata. Pentru toate celelalte vaccinuri, acestea trebuie s aiba loc la cel putin 2 sdptamani
dupa ultima perfuzie dintr-un ciclu de tratament si cu 4 saptamani inainte de Inceperea urmatorului ciclu.

Imunogenitate. In datele cumulate privind tratamentul ciclic din programul de fazi 3, dupa 1 ciclu de
tratament cu 6 doze sdptamanale de Rozanolixizumabum, 27,1% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi
antimedicament si 10,3%) au avut anticorpi care au fost clasificati ca neutralizanti. La reluarea
tratamentului, proportia de pacienti la care au aparut anticorpi antimedicament si anticorpi neutralizanti
a crescut la 65% si respectiv 50%, dupa 5 cicluri de tratament. Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti a
fost asociatd cu o scadere de 24% a expunerii plasmatice generale la Rozanolixizumabum. Nu a existat
un impact evident al imunogenitatii asupra eficacitatii si sigurantel.

Excipienti. Acest medicament contine 29 mg de prolina in fiecare ml. Utilizarea la pacientii care sufera
de hiperprolinemie trebuie efectuatd doar in cazurile in care nu este disponibil un tratament alternativ.
Acest medicament contine 0,3 mg de polisorbat 80 per fiecare ml. Polisorbatii pot determina reactii
alergice.

V. Monitorizarea tratamentului

Pot aparea reactii la perfuzie, cum ar fi o eruptie cutanata sau angioedem . Pacientii trebuie monitorizati,
in timpul tratamentului cu Rozanolixizumabum si timp de 15 minute dupd finalizarea administrarii,
pentru a depista orice semne si simptome clinice de reactii de hipersensibilitate. Daca apare o reactie de
hipersensibilitate In timpul administrarii, perfuzia cu Rozanolixizumabum trebuie intrerupta si trebuie
initiate masurile corespunzatoare, daca este necesar. Dupa disparitia acesteia, administrarea poate fi
reluata.

Tratamentul cu Rozanolixizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au infectie activa clinic
semnificativd pana cand infectia nu se remite sau nu este tratati corespunzator. In timpul tratamentului
cu Rozanolixizumabum, trebuie monitorizate semnele clinice si simptomele infectiilor. Daca apare o
infectie activd importantd din punct de vedere clinic, trebuie luatd in considerare Intreruperea
administrarii Rozanolixizumabum pana la remiterea infectiei.

Deoarece Rozanolixizumabum interfereazd cu mecanismul de reciclare FcRn al imunoglobulinei G
(IgG), se preconizeaza ca vor scadea concentratiile serice ale medicamentelor pe baza de IgG (de ex.,
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anticorpi monoclonali si imunoglobulind intravenoasa [Ig i.v.]) si ale proteinelor de fuziune Fepeptidica,
dacd sunt administrate concomitent sau in decurs de 2 saptamani dupa administrarea
Rozanolixizumabum. Se recomanda initierea acestor tratamente la 2 sdptaméni dupa administrarea
Rozanolixizumabum si monitorizarea scdderii eficacitdtii acestor medicamente atunci cand sunt
administrate concomitent.

Tratamentul cu imunoglobuline i.v. sau s.c., PLEX/plasmafereza si imunoadsorbtia pot reduce
concentratiile de Rozanolixizumabum.

VL. Criterii pentru intrerupere a tratamentului:

— Infectie activa importanta din punct de vedere clinic, pana la remiterea acesteia
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

—  Lipsa de raspuns la tratament

Se considera raspuns pozitiv la tratament daca se constata:

— reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL total in ziua 43 (sfarsit de ciclu), in comparatie cu valoarea
la intrarea in tratament
sau

— reducere > 3 puncte in scorul QMG total in ziua 43 (sfarsit de ciclu), in comparatie cu valoarea la
intrarea in tratament

Intervalul de administrare a tratamentului dupa ciclul 1 este flexibil, cuprins intre 4-13 saptamani intre
cicluri, adaptat individual in functie de evaluarea clinica.

Frecventa ciclurilor Rozanolixizumabum este ghidata de agravarea sau reaparitia simptomelor( crestere
MG-ADL >2 sau crestere QMG >3).

VII. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat, continuat si supravegheat de specialisti In domeniul sanatatii cu experienta in
abordarea terapeuticad a pacientilor cu tulburdri neuromusculare sau neuroinflamatorii, in echipa
multidisciplinara din cadrul Centrelor de expertiza in Boli neurologice rare.”
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35. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 417 se introduce

protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 418, cod (VO3AE10): DCI NATRII
ZYIRCONII CYCLOSILICAS cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 418, cod (VO3AE10): DCI NATRII ZYIRCONII
CYCLOSILICAS

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

Tratamentul hiperkaliemiei la adulti.

I1. Criterii de includere:
Pacienti cu varsta peste 18 ani, care prezinta una dintre urmatoarele conditii:

hiperkaliemie acuta care pune viata in pericol, obligatoriu Tn asociere cu tratamentul standard pentru
ingrijirea de urgenta;

hiperkaliemie persistentd si boala cronica de rinichi stadiul G3b-GS5 predializa, daca acestia prezinta
un nivel confirmat, repetat de cel putin 2 ori, al potasiului seric > 5,5 mmol/L sau sunt la risc de
repetare a episoadelor acute;

hiperkaliemie persistenta si boald cronica de rinichi stadiul final, in hemodializa cronica de cel putin
3 luni, care prezinta nivel al K* seric > 5,5 mmol/L;

hiperkaliemie persistenta si insuficienta cardiaca (indiferent de fractia de ejectie), daca acestia
prezinta un nivel confirmat, repetat de cel putin 2 ori, al potasiului seric > 5,5 mmol/L sau sunt la risc
de repetare a episoadelor acute, si care, din cauza hiperkaliemiei, nu primesc doza optima de inhibitor
al sistemului renina-angiotensina-aldosteron sau sacubitril- valsartan (ARNI) sau antagonisti ai
receptorilor de mineralocorticoizi.

I11. Contraindicatii si precautii de administrare:

1.

Ciclosilicatul de zirconiu sodic este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa

si la pacienti cu varsta sub 18 ani.

Precautii de administrare:

— Pacienti cu tendinta la hipokaliemie: titrarea dozei (descrisa la tratament la faza de intretinere),
poate fi necesara pentru prevenirea hipokaliemiei moderate sau severe. La pacientii cu
hipokaliemie severd, tratamentul cu ciclosilicat de zirconiu sodic trebuie Intrerupt si pacientul
reevaluat.

— Pacientii cu antecedente de insuficientd cardiacd, mai ales in cazul in care un aport crescut de
sodiu ar putea cauza retentie hidrica si decompensare, trebuie monitorizati pentru identificarea
semnelor de agravare ale insuficientei cardiace. Acestea pot include dispnee accentuata, edeme,
si/sau crestere rapida in greutate si trebuie tratate conform practicii clinice curente.

— Acest medicament contine aproximativ 400 mg sodiu Intr-o doza de 5 g, echivalent cu 20% din
aportul zilnic maxim de sodiu recomandat de citre OMS, de 2 g sodiu pentru un adult. Se
considera ca ciclosilicatul de zirconiu sodic are un continut crescut de sodiu, de aceea trebuie
precautie in special In cazul celor care necesitd o dietd hiposodata.

— Modificéri ale ECG: in timpul fazei de corectie a hiperkaliemiei, poate fi observata o prelungire
a intervalului QT, ca rezultat fiziologic al reducerii concentratiei de potasiu seric, care trebuie
monitorizat cu atentie.
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— Ciclosilicatul de zirconiu sodic poate fi opac la razele X. in cazul in care pacientul face o
radiografie abdominala, trebuie avut in vedere acest lucru.

— Riscul de perforatie intestinald din cauza utilizarii ciclosilicat de zirconiu sodic este necunoscut
in prezent. Deoarece a fost raportatd perforatie intestinala cauzata de liganzii de potasiu din care
face parte si ciclosilicatul de zirconiu sodic, trebuie acordatd atentie speciald semnelor si
simptomelor legate de perforatia intestinala.

IV. Durata tratamentului:

1. Pentru hiperkaliemia acuta durata tratamentului este de maxim 72 de ore.

2. Pentru pacientii cu hiperkaliemie cronica, dupa obtinerea normokaliemiei in faza de corectie, utilizarea
ciclosilicat de zirconiu sodic poate fi mentinuta in faza de intretinere la doza minima eficienta pentru
a preveni reaparitia hiperkaliemiei. Durata tratamentului trebuie sa fie individualizata, in functie de
nivelului potasiului seric determinat in dinamica si de patologia care determina hiperkaliemie.

3. Intreruperea tratamentului se poate face daca la trei determinari separate intr-un interval de 1
luna se deceleaza valori normale ale kaliemiei. Terapia se poate relua daca potasiul seric creste din
nou peste limita normald admisa (vezi ,,Criterii de includere”).

V. Tratament — doze si mod de administrare:
Faza de corectie:

Doza de ciclosilicat de zirconiu sodic recomandata pentru initierea tratamentului este 10 g, administrata
oral de trei ori pe zi. Dupa normalizarea valorii potasiului seric trebuie urmat un tratament de intretinere.

In general, normalizarea valorii potasiului seric se obtine in 24-48 de ore. Dacd pacientii sunt inci
hiperkalemici dupa 48 de ore de tratament, acelasi regim poate fi continuat timp de inca 24 de ore. Daca
nu se obtine o valoare normala a potasiului seric dupd 72 ore de tratament, trebuie luate in considerare
alte abordari terapeutice.

Faza de intretinere:

Atunci cand valoarea normala a potasiului seric a fost obtinuta, trebuie stabilitd doza minima eficace de
ciclosilicat de zirconiu sodic pentru prevenirea recurentei hiperkaliemiei. Este recomandata o doza
initiala de 5 g 0 data pe zi, cu posibilitatea de titrare pana la 10 g o data pe zi, sau scaderea dozei la5 g
administrata din doud in doua zile, la nevoie, pentru mentinerea valorii normale a potasiului. Pentru
terapia de intretinere nu trebuie utilizata o doza mai mare de 10 g o data pe zi.

Astfel,

Doza zilnica minima:

— Faza de corectie — 30 g/zi timp de 0 zi.
— Faza de intretinere — 5 g din 2in 2 zile.

Doza zilnica maxima:
— Faza de corectie — 30g/zi timp de 3 zile pana la normalizarea valorii potasiului.
— Faza de intretinere — 10 g/ zi

Insuficienta renala: nu este necesara modificarea dozelor obisnuite la pacientii cu insuficientd renala care

nu sunt sub hemodializd cronica. Pentru pacientii dializati, ciclosilicat de zirconiu sodic trebuie
administrat doar in zilele fard dializa. Doza initiald recomandata este de 5 g o datd pe zi. Pentru a se
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obtine valoarea normald a kaliemiei (4,0-5,0 mmol/L), doza poate fi ajustatd saptdmanal prin cresterea
sau scaderea ei in functie de valoarea potasemiei pre-dializd dupa intervalul interdialitic lung (“long inter-
dialytic interval”, LIDI). Doza poate fi ajustata la intervale de cate o sdptamana prin cresteri cu cate 5 g
pana la 15 g o data pe zi, in zilele fara dializa. Se recomanda monitorizarea saptamanala a kaliemiei in
timpul ajustarii dozei; odatd obtinuta normokaliemia, kaliemia trebuie monitorizata periodic (de
exemplu, lunar sau mai frecvent, pe baza evaluarii clinice incluzand modificari ale aportului de potasiu
alimentar sau ale medicamentelor care afecteaza valoarea kaliemiei).

Insuficienta hepatica: Nu este necesard modificarea dozelor obisnuite la pacientii cu insuficientd
hepatica.

Varstnici: Nu este necesara o doza diferita si scheme de administrare speciale pentru acest grup de
pacienti.

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

Monitorizarea se realizeaza pentru fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:

— Clinic: tolerantd individuala, simptome si semne de reactie alergica, simptome si semne de retentie
hidrosalina;

— Paraclinic: potasiul seric trebuie monitorizat atunci cand este indicat din punct de vedere clinic,
inclusiv dupa ce sunt efectuate modificari ale tratamentului cu medicamente care influenteaza kaliemia
(de exemplu, inhibitori ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron sau ARNI sau diuretice sau
antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi), precum si dupa ce doza de ciclosilicat de zirconiu
sodic este titrata. Frecventa de monitorizare va depinde de o varietate de factori, inclusiv alte
medicamente, progresia bolii renale cronice si aportul dietetic de potasiu.

Profilul de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost hipokaliemia (4,1%), constipatia (8,9%) si edemele
(5,7%).

In studiile clinice, 4,1% dintre pacientii din grupul de tratament cu ciclosilicat de zirconiu sodic au
dezvoltat hipokaliemie, cu o valoare a potasiului seric mai mica de 3,5 mmol/l, care a fost corectata prin
ajustarea dozei sau intreruperea tratamentului cu ciclosilicat de zirconiu sodic.

Reactiile asociate cu edemele, inclusiv retentia de lichide, edemele generalizate, hipervolemia, edemul
localizat sau edemul periferic au fost raportate de 5,7% dintre pacientii tratati cu ciclosilicat de zirconiu
sodic. Aceste reactii au fost observate doar in faza de intretinere si au fost mai frecvente la pacientii tratati
cu 15 g/zi . Pana la 53% dintre acestea au fost gestionate prin initierea unui diuretic sau ajustarea dozei
de diuretic; restul nu au necesitat tratament.

In studiile clinice efectuate in tari cu o populatie predominant asiatica, la pacientii fara dializa care au
primit ciclosilicat de zirconiu sodic, constipatia a aparut cu o frecventa estimatd de 8,9% si a fost
rezolvata cu ajustarea dozei sau Intreruperea tratamentului.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra ciclosilicatului de zirconiu sodic: deoarece ciclosilicatul de zirconiu
sodic nu este absorbit sau metabolizat in organism, nu existd efecte anticipate ale altor medicamente
asupra actiunii farmacologice a ciclosilicatului de zirconiu sodic.

Efectul ciclosilicatului de zirconiu sodic asupra altor medicamente: deoarece ciclosilicatul de zirconiu
sodic nu este absorbit sau metabolizat in organism si nu se leagd semnificativ de alte medicamente,
efectele asupra altor medicamente sunt limitate. Ciclosilicatul de zirconiu sodic poate determina cresterea
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tranzitorie a pH-ului gastric prin absorbtia ionilor de hidrogen si modificarea solubilitatii si cineticii
absorbtiei medicamentelor administrate concomitent, cu biodisponibilitate dependenta de pH.

La administrarea ciclosilicat de zirconiu sodic concomitent cu amlodipina, clopidogrel, atorvastatina,
furosemid, glipizida, warfarina, losartan sau levotiroxind, nu au rezultat interactiuni medicamentoase
semnificative. In mod similar cu administrarea concomitentd de dabigatran cu alti modificatori ai
aciditdtii gastrice, valorile Cmax si ASC pentru dabigatran au fost cu aproximativ 40% mai mici cand a
fost administrat concomitent cu ciclosilicat de zirconiu sodic. Pentru niciunul dintre aceste medicamente
nu este necesard ajustarea dozei sau separarea momentelor administrarii. Totusi, ciclosilicatul de zirconiu
sodic trebuie administrat cu 2 ore inainte de sau dupd administrarea orala a medicamentelor cu
biodisponibilitate dependenta de pH-ul gastric.

Exemple de medicamente care trebuie administrate cu doua ore Tnainte sau dupa ciclosilicatul de zirconiu
sodic, pentru a evita posibilele interactiuni cauzate de pH-ul gastric crescut sunt: azolii antifungici
(ketoconazol, itraconazol si posaconazol), medicamente antiretrovirale (atazanavir, nelfinavir, indinavir,
ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir si rilpivirind) si inhibitori ai tirozin-kinazei (erlotinib,
dasatinib si nilotinib), precum si tacrolimus.

Ciclosilicatul de zirconiu sodic poate fi administrat concomitent, fara a separa momentele de
administrare, cu medicamentele cu administrare orald care nu au biodisponibilitate dependenta de pH.

VII. Prescriptori:

Prescrierea se face de catre medicii specialisti de nefrologie, cardiologie si medicind interna. Continuarea
tratamentului poate fi facuta si de catre medicii de familie, in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea
medicald, cu exceptia bolnavilor cu insuficientd renald cronica inclusi in programul national de supleere
a functiei renale (hemodializa cronica) pentru care prescrierea va fi realizata in circuit inchis, prin centrele
de dializa.”
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36. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 418 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 419, cod (V10XX05): DCI LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 419, cod (V10XX05): DCI LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN (LVT) in combinatie cu terapia de deprivare
de androgeni (TPA) cu sau fiara inhibarea ciii receptorilor androgeni (RA) este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu
metastatic (mCRPC), cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA), tratati anterior cu
inhibarea caii RA si chimioterapie pe baza de taxani.

I1. Criterii de includere:
— Diagnostic de carcinom al prostatei, confirmat histopatologic
— Varsta> 18 ani
— ECOG 0-2
— Pacienti cu speranta de viata >6 luni
— Orhiectomie anterioarda si/sau terapie continud de deprivare androgenica si nivel de castrare al
testosteronului seric (<50 ng/dl sau <1,7 nmol/l)
— Status PSMA pozitiv obtinut dupa scanare PSMA PET-CT, definit ca prezenta a cel putin unei leziuni
tumorale captante, cu captarea trasorului PSMA mai mare/intensa decat la nivelul unui ficat sdnatos
— Pacientii trebuie sd fi primit anterior minim o linie de tratament cu ARPI (Androgen Receptor
Pathway Inhibitor)
— Pacientii trebuie sa fi primit anterior cel putin 1 schema de chimioterapie pe baza de taxani
— Progresie mCRPC, definita astfel:
e criterit PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale valorii PSA
si/sau
e boala progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara crestere
a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors — RECIST)
— Minimum o (=1) leziune metastatica la investigatiile de tomografie computerizata (CT), imagistica
cu rezonantd magneticad (RMN) sau scintigrafie osoasa
— Functie adecvata:
e renald (creatinind sericd <1.5 x LSN sau Clcr >50 ml/min)
e hematologica (leucocite (WBC) > 2.5 x103/ul, numar absolut de neutrofile (ANC) > 1.5 x103/uL,
trombocite >100 x103/uL, hemoglobina (Hb) > 9 g/dl)
e hepatica (bilirubina totala < 1.5 x LSN, ALT sau AST < 3.0 x LSN sau < 5.0 x LSN la pacientii
cu metastaze hepatice)

I11. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Metastaze simptomatice instabile la nivelul sistemului nervos central

— Compresie simptomatica sau iminenta clinic/radiologic a maduvei spinarii
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— Afectiuni medicale grave concomitente cum ar fi, dar fara a se limita la ICC cls. NYHA III/IV, istoric
de sindrom congenital de QT prelungit, infectii necontrolate, hepatitd activa B sau C, sau alte
comorbiditati semnificative

— Pacienti ale caror leziuni captante PSMA, care depasesc criteriile dimensionale 1n axa scurtd (organe
>1 cm, ganglioni limfatici >2,5 cm, oase [componenta de tesut moale] >1 cm), au captare mai mica
sau egala cu captarea la nivelul unui ficat sdnatos. Acesti pacienti sunt considerati PSMA negativi si
sunt neeligibili.

IV. Statusul PSMA si selectia pacientilor

Terapia tintita PSMA va fi eficientd doar impotriva leziunilor tumorale cu o expresie suficientd a
receptorului tinta (PSMA).

Modelul si intensitatea de exprimare a PSMA la nivel tumoral trebuie evaluate cu ajutorul imagisticii
moleculare PSMA PET-CT (68Ga-PSMA PET, 18F-PSMA PET) utilizdnd trasori aprobati la nivel
european sau local de catre organismele de reglementare competente (EMA, ANMDMR).

Heterogenitatea tumoralda PSMA, intra- si inter-lezionald, este frecventd in cancerul de prostata. De
asemenea, conversia de la fenotipul PSMA-pozitiv la cel PSMA-negativ, pe parcursul bolii, este raportata
in mod frecvent pentru metastazele hepatice, dar nu numai.

In acest sens, pentru a exclude existenta unei fractiuni relevante clinic de leziuni negative pentru PSMA

(metastaze limfatice sau viscerale, leziuni osoase active/litice), se recomanda (ghiduri EANM, SNMMI)

efectuarea unui comparator imagistic:

— Imagisticd moleculard (de ex. DWI RMN sau chiar [18F]FDG-PET, daca este disponibil) —
recomandare puternica

— Conventional (de ex. CT, RMN)

Pacientii mCRPC, eligibili pentru terapia tintita PSMA, trebuie sa prezinte status PSMA-pozitiv definit
ca prezenta a cel putin unei leziuni metastatice PSMA-pozitive si fara leziuni PSMA negative.

Prezenta leziunilor pozitive pentru PSMA este definita ca o preluare (uptake) al trasorului PSMA (de ex.
68Ga-PSMA-11) mai mare decat cea a parenchimului hepatic intr-una sau mai multe leziuni metastatice,
de orice dimensiune si in orice sistem sau organ.

Prezenta leziunilor negative pentru PSMA este definitd ca o preluare (uptake) al trasorului PSMA (de ex.

68Ga-PSMA-11) egala cu, sau mai scdzuta decét, cea a parenchimului hepatic in:

— Orice ganglion limfatic cu ax scurt de cel putin 2,5 cm (> 2,5 cm)

— Orice leziuni metastatice de organ (viscerald) cu ax scurt de cel putin 1,0 cm (> 1 cm)

— Orice leziune osoasd metastatica cu o componenta de tesut moale de cel putin 1,0 cm pe ax scurt (>
1 cm)

Pacientii cu una sau mai multe leziuni metastatice PSMA-negative care indeplinesc oricare dintre
criteriile de mai sus sunt considerati ne-eligibili.

Dupa determinarea eligiblitatii, decizia privind initierea terapiei PSMA-tintite se recomanda a fi luata de

catre medicul oncolog impreuna cu echipa multidiciplinara (de ex. medic de medicina nucleara, radiolog,
radioterapeut, fizician medical, urolog etc).
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V. Doze si mod de administrare:

Instructiuni importante de siguranta

LUTETIUM VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie administrat doar de persoane autorizate sa
manipuleze medicamente radiofarmaceutice, in structuri ce pot oferi servicii medicale de specialitate si
dupa evaluarea pacientului de catre un medic specializat.

Medicamentele radiofarmaceutice, inclusiv  LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN,
trebuie utilizate de catre profesionistii din domeniul sanatatii si sub controlul acestora, care sunt calificati
prin instruire specificd si care au experienta in utilizarea si manipularea in sigurantd a medicamentelor
radiofarmaceutice si ale caror experientd si instruire au fost aprobate de agentia guvernamentald
competentd (CNCAN — Comisia Nationalda pentru Controlul Activitatilor Nucleare), autorizata sa
licentieze utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.

Compozitie calitativa si cantitativa
Un ml de solutie contine LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN 1 000 MBq la data si ora
calibrarii.

Nivelul total de radioactivitate pe flacon cu doza unica este de 7 400 MBq (7,4 GBq) + 10% la ora si data
administrarii.

Data fiind activitatea volumetrica fixa de 1 000 MBg/ml la ora si data calibrarii, volumul de solutie din
flacon poate varia intre 7,5 ml si 12,5 ml pentru a furniza nivelul necesar de radioactivitate la ora si data
administrarii.

Flaconul este introdus intr-un recipient din plumb pentru protectie impotriva radiatiilor.

Doze

Schema recomandata de tratament cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este de 7400
MBq (7,4 GBq) administrat intravenos, la intervale de 6 saptamani (=1 saptamand), pana la un total de 6
doze daca nu exista progresia bolii sau aparitia unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Pacientii carora li s-au administrat 4 doze de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN vor
fi reevaluati (inclusiv PSMA PET-CT) pentru documentarea raspunsului, semnelor de boala reziduala si
tolerabilitate, putind sa li se administreze pand la 2 doze suplimentare, in functie de decizia medicului.

Castrarea medicala cu analog al hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) trebuie continuata pe
durata tratamentului la pacientii care nu sunt castrati chirurgical.

Absorbtie

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN administrat intravenos este biodisponibil imediat
si complet. Biodistributia LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN arata absorbtie primara
la nivelul glandelor lacrimale, glandelor salivare, rinichilor, peretelui vezicii urinare, ficatului,
intestinului subtire si intestinului gros (colon stang si drept). Dozele absorbite estimate sunt prezentate
in RCP produs.

Mod de administrare
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este o solutie injectabild/perfuzabila, gata de
utilizare, doar pentru o singura utilizare.
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Instructiuni pentru administrare

Doza recomandata de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN poate fi administrata
intravenos sub forma de injectie, utilizind metoda administrarii prin injectare cu ajutorul unei seringi,
sub forma de perfuzie utilizdnd metoda gravitatiei sau sub forma de perfuzie utilizind metoda de
administrare cu ajutorul pompei peristaltice de perfuzare.

Atunci cand se utilizeazd metoda gravitatiei sau metoda de administrare cu ajutorul pompei peristaltice
de perfuzare, LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie perfuzat direct din
recipientul original.

La administrarea unei doze reduse de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, dupa
modificarea dozei determinata de o reactie adversa, trebuie utilizatd metoda de administrare cu ajutorul
unei seringi sau metoda de administrare cu ajutorul pompei peristaltice de perfuzare.

Cand se utilizeazd metoda gravitatiei pentru a administra o doza redusd de LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN, doza trebuie ajustatd inainte de administrare, pentru a se evita
administrarea unui volum incorect de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Inainte de administrare, cateterul intravenos utilizat exclusiv pentru administrarea LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie spalat cu >10 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu sterilda 9
mg/ml (0,9%) pentru a asigura permeabilitatea venoasa si a reduce la minimum riscul de extravazare.

Cazurile de extravazare trebuie tratate conform recomandarilor institutionale.

Pacientii trebuie sfatuifi sd se hidrateze bine si sa urineze frecvent inainte s1 dupa administrarea
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Instructiuni privind modul de preparare si metodele de administrare intravenoasda a LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN sunt prezentate detaliat in RCP-ul produsului.

Instructiuni pentru externare

Pacientii care au primit un tratament cu produse radiofarmaceutice cum este LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN pot fi externati (spitalizare de zi sau spitalizare continud) numai daca
dozele efective ce ar putea fi primite de membrii familiei si de alte persoane implicate in Ingrijirea
acestora, cauzate de activitatea reziduald, nu depasesc constrangerile de doza stabilite conform normelor
CNCAN:

— 1 mSv pentru copii §i pentru embrion/fit;

— 3 mSv pentru adulti cu varsta de pana la 60 de ani;

— 15 mSv pentru adulti cu varsta de peste 60 de ani.

Titularul autorizatiei CNCAN de securitate radiologicd pentru desfasurarea practicii de medicina
nucleara (centrul unde are loc administrarea), prin consultarea unui expert in fizicd medicala, trebuie sa
stabileasca procedura pentru externarea pacientilor cdrora li s-a administrat acest produs
radiofarmaceutice in scop terapeutic.

Procedura va demonstra ca sunt indeplinite constrangerile de doza prevazute in normele de securitate

radiologica emise de CNCAN si va cuprinde cel putin urmatoarele:

— stabilirea nivelului pentru activitatea reziduala sau a debitului de doza masurat la 1 m de pacient, peste
care pacientii pot fi externati;

— protocolul de masurare;

— 1Inregistrarea masuratorilor facute la externare.
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La externare, pacientului 1i vor fi ITnméanate instructiuni scrise privind comportamentul acestuia in raport
cu apartinatorii i membrii familiei i perioadele de timp pentru care aceste instructiuni trebuie sa fie
urmate.

Dupa fiecare administrare a LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, pot fi avute in vedere

urmatoarele recomandari generale pentru pacienti, impreund cu proceduri si reglementari nationale,

locale si institutionale:

— Se limiteaza contactul apropiat (mai putin de 1 metru) cu alte persoane timp de 2 zile sau cu copiii si
femeile gravide timp de 7 zile;

— Se evita activitatea sexuala timp de 7 zile;

— Se doarme intr-o alta camera, separat de alte persoane timp de 3 zile, de copii timp de 7 zile sau de
femei gravide timp de 15 zile.

Modificirile dozei

Tratarea reactiilor adverse severe sau intolerabile poate necesita intreruperea temporara a dozei, scaderea
dozei sau oprirea permanenta a tratamentului cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Daca o amanare a tratamentului, cauzata de o reactie adversa, persistd timp de >4 sdptamani, tratamentul
cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie intrerupt.

Doza de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN poate fi redusa cu 20%, la o activitate
radioactiva de 5900 MBq, o singura data; doza nu trebuie crescuta din nou.

Dacd un pacient prezintd in continuare reactii adverse care ar necesita o reducere suplimentara a dozei,
tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie intrerupt.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Justificare privind raportul individual beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa poata fi justificata de beneficiul probabil. In fiecare
caz, activitatea administrata trebuie sa fie cat mai redusa posibil pentru a se obtine efectul terapeutic
necesar.

Risc asociat expunerii la radiatii

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN contribuie la expunerea generald, cumulativa pe
termen lung la radiatii a pacientului. Expunerea cumulativa, pe termen lung, la radiatii este asociatd cu
un risc crescut de cancer. Trebuie redusd la minimum expunerea la radiatii a pacientilor, personalului
medical si a altor persoane in timpul si dupa tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN, conform bunelor practici institutionale de securitate radiologicd, procedurilor de
gestionare a pacientilor si instructiunilor pentru pacient privind protectia radiologicd ulterioara, la
domiciliu.

Pregétirea pacientului

Pacientii trebuie Tncurajati sd creascd consumul de lichide si sa urineze cat mai des posibil pentru a reduce
iradierea vezicii urinare, mai ales dupa niveluri crescute de activitate, cum ar fi terapia cu Radionuclizi
(LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN). Inainte de externarea pacientului, medicul de
medicind nucleard sau profesionistul din domeniul sanatétii trebuie sa explice masurile preventive de
protectie radiologica pe care pacientul trebuie sd urmeze pentru a reduce la minimum expunerea altor
persoane la radiatii.
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Mielosupresie
Mielosupresia a aparut frecvent la pacientii carora li s-a administrat LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE

TETRAXETAN.

Analizele hematologice de laborator, inclusiv hemoglobina, numar de leucocite, numar absolut de
neutrofile si numar de trombocite, trebuie efectuate Tnaintea si in timpul tratamentului cu LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Administrarea LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie suspendata temporar, doza
trebuie redusa sau Intrerupta definitiv si pacientii trebuie tratati clinic dupa cum se considera necesar, pe
baza severitatii mielosupresiei.

Toxicitate renala

Toxicitatea renald poate aparea frecvent la pacientii carora li s-a administrat LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Inainte si dupa administrarea LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, pacientii trebuie
incurajati sa creasca consumul de lichide orale si sa urineze cat mai des posibil.

Analizele de laborator privind functia renald, inclusiv creatininemie serica si Cler calculata, trebuie
efectuate Tnainte si dupa tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.
Administrarea trebuie suspendata temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie intrerupta
definitiv in functie de severitatea toxicitatii renale.

Insuficienta renald/hepatica

Este necesard o atentie speciald asupra raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, dat fiind ca este
posibila o expunere crescuta la radiatii.

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu este metabolizata hepatic sau renal.
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este eliminata, in principal, pe cale renala.

Se anticipeaza ca expunerea (ASC) la LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN va creste
proportional cu gradul de insuficienta renald (crestere cu 20% la pacientii cu insuficienta renala usoara
comparativ cu functie renald normald). Timpul de injumatatire a dozei la nivel renal a crescut la pacientii
cu insuficienta renala usoara pana la functie renala normala, respectiv 51 ore fata de 37 ore.

Functia renala si reactiile adverse trebuie monitorizate frecvent la pacientii cu insuficienta renald usoara
pand la moderatd. Tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd renala moderatd pana la severd, cu Cler initial <50 ml/minut sau
boald renald in stadiu terminal.

Monitorizarea tratamentului

Analizele de laborator trebuie sa fie efectuate Tnaintea si in timpul tratamentului cu LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN. Este posibil ca dozarea sa trebuiascd sa fie modificatd pe baza
rezultatelor analizelor (vezi RCP):
— Hematologie (hemoglobind, numar de leucocite, numar absolut de neutrofile, numar de
trombocite)
— Functia renala (creatininemie serica, clearance-ul calculat al creatininei [CLcr])
— Functia hepaticd (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferazd, fosfataza alcaling,
albuminemia serica, bilirubinemie totala)

Este posibil ca dozarea tratamentului sd trebuiasca sa fie modificatd pe baza rezultatelor analizelor.
Modificarile recomandate ale dozei de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN la aparitia
reactiilor adverse sunt furnizate in RCP (Rezumatul caracteristicilor produsului).

Un instrument util de monitorizare al tratamentului cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE

TETRAXETAN este urmarirea PSA (Prostate Specific Antigen). Urmadrirea valorilor PSA trebuie
obtinutd dupa fiecare ciclu/dozad de tratament, precum si la 4—-6 sdptdmani dupa incheierea terapiei si
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up (wash-out effect) sau a unui raspuns intarziat la tratament, valorile PSA devin un marker de incredere
la 2-3 saptamani dupi al doilea ciclu. In acest context si dupa acest moment, fiecare crestere de > 25%
ar trebui consideratd rezistentd la tratament si ar trebui sd determine re-stadializarea imagistica a
pacientului.

De asemenea, pentru monitorizarea tratamentului LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN
se recomanda efectuarea unei investigatii SPECT (/77Lu-SPECT) dupa fiecare ciclu/doza de tratament.
Nu exista o practicd medicald europeana unificatd cu privire la momentul ideal de efectuarea a acestei
investigatii imagistice, dar recomandarile variaza intre > 2 ore post-perfuzie pana la < 72 ore post-
perfuzie. 177Lu-SPECT va servi ca un instrument imagistic usor disponibil pentru urmarirea raspunsului
la nivelul leziunilor PSMA-pozitive (urmarirea volumului tumoral - TV).

Modificarile volumului tumoral PSMA-avid (determinate cu ajutorul 177Lu-SPECT/CT post-perfuzie)
impreund cu evolutia PSA, dincolo de ciclul/doza 2 de tratament, sunt factori de prognostic pentru
suprevietuirea generald a pacientilor tratati cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Un fenomen de flare-up al durerii asociate incarcaturii tumorale poate aparea in prima saptamana dupa
tratament, dar la pacientii care raspund la terapie acest simptom se amelioreaza frecvent, sub nivelul
initial, dupa a doua saptdmana. Agravarea initiald a durerii poate fi cauzata de edemul indus de radiatii,
dar care raspunde, de obicei, la medicatia antiinflamatoare steroidiani sau nonsteroidiani. In cazuri
severe, pot fi folosite temporar opioide. Odata ce testele de laborator intermediare demonstreaza
raspunsul PSA, se poate reduce doza/utilizarea analgezicelor.

Investigatia PSMA PET-CT poate fi folosita pentru monitorizarea tratamentului si evaluarea raspunsului
cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, dar nu mai frecvent (conform ghidurilor de
practicd EANM-SNMMI) de o datd la 12 saptdmani si poate fi inlocuitd, cind nu este disponibild, cu
monitorizarea 177Lu-SPECT.

Se va efectua investigatia PSMA PET-CT pentru evaluarea raspunsului la finalul terapiei cu LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, dar nu mai devreme de 8 saptamani de la ultima doza de
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN sau oricand pe parcursul terapiei se suspecteaza,
pe baza tabloului clinic si paraclinic, progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceastd varsta.

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderatd cu CLcr >50
ml/minut conform formulei Cockcroft-Gault.

Nu se recomandd tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN la pacientii cu
insuficienta renala moderata pana la severa, cu CLcr <50 ml/minut sau cu boala renala in stadiu terminal
deoarece profilul farmacocinetic si siguranta LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu
au fost studiate la acesti pacienti.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.
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VII. Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie administrat pand la un total de 6 doze daca nu exista progresia bolii sau aparitia unui
nivel inacceptabil de toxicitate.

VIII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala recomanda includerea pacientului in tratament.

Administrare: Medici din specialitatea medicind nucleard, numai in centre specializate si
autorizate pentru utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.

Medicamentele radiofarmaceutice, trebuie utilizate de catre profesionistii din domeniul sanatatii si sub
controlul acestora, care sunt calificati prin instruire specificd si care au experientd in utilizarea si
manipularea In sigurantd a medicamentelor radiofarmaceutice si ale caror experienta si instruire au fost
aprobate de CNCAN, autorizata sa licentieze utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.”
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37. Laanexanr. 2, 1n tabel, pozitiile 217 si 313 se modifica si vor avea urmitorul cuprins:

NR. |Cod Protocol DENUMIRE

15 |LO39M ARTRITA  IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI  BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM ™ (original si biosimilar), ETANERCEPTUM™ (original
si  biosimilar), ABATACEPTUM™!, TOCILIZUMABUM}(original si
biosimilar), GOLIMUMABUM™, SECUKINUMABUM" !¢ si BOALA STILL
(FORME CU DEBUT JUVENIL SI LA ADULT) - AGENTI BIOLOGICI:
TOCILIZUMABUM™! (original si biosimilar), ANAKINRA™,
CANAKINUMABUM™1€

16 |LO40M ARTRITA PSORIAZICA — AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™}
(original si biosimilar), CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™}
(original si biosimilar), GOLIMUMABUM™?, INFLIXIMABUM™ (original si
biosimilar), SECUKINUMABUM™, IXEKIZUMABUM™,
BIMEKIZUMABUM™¢ GUSELKUMABUM™, RISANKIZUMABUM™1¢
SI REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs): TOFACITINIBUM™¢,
UPADACITINIBUM™, APREMILASTUM 1€

38. La anexa nr. 2, in tabel, dupa pozitia 29 se introduc doui noi pozitii, pozitiile 30 si 31, cu
urmatorul cuprins:

NR.| Cod Protocol DENUMIRE

30 |[LO4AF-AC ARTERITA CU CELULE GIGANTE - AGENTI BIOLOGICI: DCI
TOCILIZUMABUM™ (concentratia 162 mg, original si biosimilar) SI
REMISIVE SINTETICE TINTITE: DCI UPADACITINIBUM™! (concentratia
15 mg)

31 [LO1XC-L04AJ |VASCULITE ANCA POZITIVE - DCI RITUXIMABUM™ (original si
biosimilar) si DCI AVACOPAN""!¢
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39. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 6, cod (CI0O1lI-HTP):
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM,
AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 6, cod (CI01I-HTP): HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM,
MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Hipertensiunea pulmonara la copil este o problema importantd de sanatate publica si In Romania, iar
subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale este potential curabil, pana la
un anume moment dat in cursul evolutiei, existand posibilitatea corectiei chirurgicale a malformatiei
cardiace si in consecinta, de disparitie a hipertensiunii pulmonare. Cu toate acestea, daca momentul
operator a fost depasit deoarece pacientul a fost tardiv diagnosticat, hipertensiunea pulmonara poate chiar
pune in pericol viata pacientului, fiind o afectiune devastatoare.

Avand 1n vedere aceste aspecte, este necesara terapia hipertensiunii pulmonare preoperator pentru a putea
face posibila corectia chirurgicala tardiva, dar si pe o durata de timp postoperator. E posibil ca tratamentul
hipertensiunii pulmonare sa fie necesar toata viata. Exista grupul de pacienti cu malformatii cardiace
neoperabile, complicate cu hipertensiune pulmonara care nu se corecteaza la vasodilatatoare pulmonare,
si care vor necesita tratament oral al hipertensiunii pulmonare pentru tot restul vietii.

Medicatie vasodilatatoare pulmonara specifica avansata in terapia HTAP la copil:

— Inhibitori de fosfodiesteraza 5(PDE-5i): Sildenafilum (l11a/B), Tadalafil (I1a/B)

— Antagonisti a1 receptorilor endotelinei (ARE): Bosentanum (IIa/C), Ambrisentanum (II1aC),
Macitentanum (I11b/C)

— Analogi de prostaciclind: Epoprostenol (I/B), Treprostinil sc/iv (11b/C, 11a/C), Treprostinil inhal
(1b/C), lloprost inhal (11a/C)

— Riociguat, stimulator solubil al guanilat-ciclazei, (11b/C)

— Medicartie vasodilatatoare pulmonara — Tn studiu Selexipag (11b/C)

Medicatia utilizata pentru terapia tintd in hiperteniunea arteriald pulmonara pediatricd existentd in present
in cadrul Programului National pentru HTP include: Sildenafilum (PDE-51), Bosentanum ARE) si
Macitentanum, aprobate de Agentia Europeana pentru Medicamente pentru uz pediatric.

Conform recomandarilor grupului de lucru pediatric elaborate la al 5-lea WSPH 1n 2013 si actualizate in
2018, algoritmul terapeutic cuprinde:

Recomandari pentru pacientii pediatrici cu HTAP aplicabil pentru HTAPI si HTAPE:
— TAV pozitiv: Blocanti canale Ca po (11a/C)
— TAV negativ:
e risc scazut sau intermediar: PDE-5i sau ARE (oral), luarea in considerare a terapiei combinate
(initial sau secvential); poate fi asociata cu agonisti de prostaciclina po sau inhalator
e risc Tnalt: Epoprostenol (iv) sau Treprostinil (iv/sc); luarea in considerare a terapiei combinate
precoce (agonist de prostaciclina + PDE-5i oral + ARE oral). Atrioseptostomia (+/- implantarea
unui device) — poate fi luatd in considerare la pacientii clasa functionala NYHA III si IV, cu
sincope repetate si terapie medicala combinata ca bridge to transplant” (IIbC) (contraindicatii:
PmAP > 20mmHg, SaO2 repaus < 90%, IC dreapta severa, pacientii cu moarte iminenta (III
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C)). Suntul Potts — anastomoza chirurgicala intre artera pulmonara stanga si aorta descendenta
”bridge to transplant” in cazurile selectate (IIb C)
Recomandiri pentru evaluarea si managementul HTP la copiii cu BCC (HTAP-BCC, HTAP-
BVPH)

— copiii cu HTAP-BCC si sunt stang-drept semnificativ hemodinamic, insuficienta cardiaca
congestiva (congestie pulmonard), falimentul cresterii si Sa02 > 95% (extremitétile inferioare) pot
beneficia de tratament chirurgical pentru corectia suntului cardio-vascular in perioada de sugar
(crizele de HTP 1n perioada perioperatorie pot aparea);

— copiii cu BCC si defecte simple (DSV, CAP) care au depdsit timingul chirurgical sau acei pacienti
care nu Indeplinesc criteriile mentionate anterior (insuficientd cardiacd congestiva/congestie
pulmonara, falimentul cresterii, Sa02 > 95% la extremitétile inferioare), in mod particular copiii
cu sunt si cianoza, au indicatie de cateterism cardiac inainte de orice decizie terapeutica

e copiii cu RVPi <6 UW/m2 si RVP/RVS < 0.3 in absenta factorilor de risc aditionali — eligibili
pentru tratamentul chirurgical/interventional

e copiii cu RVPi >6 UW/m2 si RVP/RVS > 0.3 - trebuie efectuat TAV

e copiii cu RVPi 6-8 UW/m2 (zona gri)—evaluati individual in centre tertiare

e abordarea terapeuticd treat-to-close (treat-and-repair) = se indica terapie vasodilatatoare
pulmonara specifica cu 1-2 agenti medicamentosi vasodilatatori pulmonari Tn doze maximale,
urmatd de inchiderea partiala sau totald a defectului

o trebuie luata in considerare la pacientii selectati cu sunt pre sau post-tricuspidian (DSA,
DSV, CAP) aflati in zona gri (RVPi 6-8 UW/m2), si, In mod particular, chiar si in cazul
unor copiii cu HTAP cu RVPi > 8UW/m2, cu scopul de a reduce RVPi << 8UW/m?2

o 1n evolutie, dupa initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare specifice, se reevalueaza (in
cazurile selectate) hemodinamica pulmonara prin repetarea cateterismului cardiac (in
general dupi 6 luni de la initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare). in cazurile
selectate, la care parametri hemodinamici invazivi se amelioreazd (RVPi<6 UW/m2,
RVP/RVS < 0.3) se indica inchiderea defectului (partiala sau totald)

o dupad inchiderea defectului (partiald sau totald) se recomandd continuarea tratamentului
vasodilatator pulmonar; acesti pacienti trebuie sd fie evaluati pe termen lung in centre
tertiare, si sa fie reevaluati hemodinamic prin metode non-invazive si/sau invazive, pentru
evaluarea evolutiei HTP (RVP) dupd inchiderea suntului in vederea managementului
terapeutic medicamentos

e un defect cardio-vascular (DSA, DSV, CAP), in general nu trebuie corectat daca RVPi > 8

UW/m2 la grupa de varsta pediatrica

— pacientii cu sdr Eisenmenger sunt de regula inoperabili indiferent de varstd, exceptand transplantul
cord-plaman (interventie care nu se practica in Romania inca, este extrem de costisitoare si leaga
practic pacientul de spital asigurand o supravietuire in medie de 10 ani (conform datelor din
literatura)). Terapia HTAP- specifica in monoterapie (PDE-5i sau ARE) sau terapia combinata
(initiala sau secventiali) este sigura si benefica, avand ca scop imbunatitirea clasei functionale. In
cazul Tn care se opteaza pentru monoterapie: Bosentanum (ARE) e terapia de prima linie.

Recomandiri pentru evaluarea si managementul HTP asociate bolilor cardiace congenitale
complexe cu fiziologie de ventricul unic
— copiii cu anastomoza cavo-pulmonara totala si BVPH (GTPmediu > 6mmHg)-terapia
vasodilatatoare pulmonara tinta (PDE-5i, ARE) trebuie luatd in considerare pentru ameliorarea
simptomelor (cresterea capacitatii de efort)

Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului si hipertensiunea
pulmonara asociata displaziei bronhopulmonare:

— Sildenafilum po reprezinta terapia rezonabild, in special in absenta NO

— Sildenafilum iv este o terapie rezonabila, in special la pacientii critici
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— Sildenafilum iv este eficient in sevrajul NO, inclusiv la pacientii cu hipertensiune pulmonara

persistenta a nou-nascutului

— dozele mici de Sildenafil sunt rezonabile la copiii cu HTP asociatd cu DBP (numar mic de studii)
. SILDENAFILUM SI BOSENTANUM

A. COPII

Criterii de includere si monitorizarea tratamentului

grupa de varsti 0 - 18 ani;

malformatii cardiace congenitale cu sunt stanga-dreapta care sunt complicate cu hipertensiune
pulmonara cu rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la testul vasodilatator;

sindrom Eisenmenger;

malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic si anastomozele cavo-
pulmonare, cu cresterea presiunii 1n circulatia pulmonara;

hipertensiunea pulmonara idiopatica;

hipertensiunea porto-pulmonara

displazia bronho-pulmonara

necesitatea dispensarizarii la 3 luni a acestor pacienti.

Tratamentul cu SILDENAFILUM:

Initierea tratamentului impune urmadrirea functiei renale, a celei hepatice, testul de mers de 6
minute (la pacientii care se preteaza la efectuarea acestui test avand in vedere grupa de varsta,
afectiunea cardiaca), examen fund de ochi pentru depistarea retinitei pigmentare (administrat cu
precautie).

Pacientii sunt reevaluati din 3 in 3 luni dupa initierea terapiei, din punct de vedere clinic, biologic,
ecocardiografic si therapeutic, in vederea cresterii progresive a dozei de Sildenafilum daca este
necesar si pentru depistarea eventualelor efecte adverse.

Dupa 6 luni de tratament se repetd explorarea hemodinamica invaziva in vederea determinarii
rezistentelor vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de corectie chirurgicala.

La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua in perioada postoperatorie
tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni, dupi care pacientul se reexploreazi hemodinamic. In
cazul in care rezistentele vasculare pulmonare sunt normale, se va sista tratamentul. Persistenta
RVP crescute impune continuarea tratamentului vasodilatator pulmonar pe toatd durata vietii,
singur sau in combinatie.

Tratament cu BOSENTANUM:

Initierea tratamentului cu Bosentanum se face cu 2 din doza terapeutica in functie de greutatea
corporald, care se va administra in doua prize, timp de 1 luna, dupa care se reevalueaza pacientul
clinic, echocardiographic si prin monitorizarea probelor hepatice; daca raspunsul este bun la
tratament iar probele hepatice sunt normale, se poate creste doza la doza terapeutica, cu
reverificarea peste 1 luna a probelor hepatice. Daca si de aceasta data probele sunt normale, poate
continua terapia.

Evaluarea periodica clinicd, biologica si ecocardiografica se face din 3 in 3 luni: se urmaresc
probele hepatice (hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina,
hematocrit. Se intrerupe tratamentul daca valoarea probelor hepatice creste de 6 ori peste valoarea
normala.

Durata tratamentului si dozele terapeutice:
Tratamentul cu SILDENAFILUM:
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Durata tratamentului preoperator in vederea pregatirii patului vascular pulmonar: 2 - 3 luni, urmat
de explorare hemodinamica invaziva. Doza este de 0,125-0.5 mg/kg/doza in 3-4 prize, cu
posibilitatea de crestere pana la 1 mg/kg/doza in 3 prize. Copiii cu greutatea intre 8-20 kg pot sa
primeasca 3 X 10 mg/zi po, iar cei cu greutatea peste 20 kg pot sa primeasca 3 x 20 mg/zi po.

La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua tratamentul cu Sildenafilum in
medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorarii hemodinamice invazive, doza de administrare
fiind de 1 mg/kg/doza in 3 prize. Daca la 6 luni postoperator RVP determinate invaziv sunt
normale se va sista tratamentul. Dacd leziunile vasculare pulmonare progreseaza in pofida
tratamentului chirurgical si vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni de tratament postoperator),
pacientul necesita tratament vasodilatator pulmonar (Sildenafilum si Bosentanum) pe toata durata
vietii.

Tratamentul cu BOSENTANUM:

La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonard secundara, durata
tratamentului este in functie de reactivitatea patului vascular pulmonar, in medie intre 9 - 12 luni.
La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara, la care,
dupa tratamentul vasodilatator pulmonar 1n vederea pregatirii patului vascular pulmonar,
rezistentele vasculare pulmonare raman crescute, contraindicind corectia chirurgicala -
tratamentul se va administra pe toatd durata vietii.

La pacientii la care postoperator rezistentele vasculare pulmonare se mentin crescute, se va
continua tratamentul pe toata durata vietii - terapie vasodilatatoare pulmonara unica sau asociata.
La pacientii cu sindrom Eisenmenger si hipertensiune pulmonara idiopatica tratamentul se va
administra pe toata durata vietii in terapie asociata.

Avand in vedere grupa de varstd pediatricd, administrarea Bosentanum se face raportat la
greutatea corporald. La pacientii cu greutate sub 20 kg doza recomandata este de 2 x 31,25 mg,
intre 20 - 40 kg doza este de 2 x 62,5 mg, iar la copiii cu greutate peste 40 kg doza este de 2 x
125 mg, ca la adult.

Initierea tratamentului cu Bosentan in prima luna se face cu % din doza terapeutica, pentru ca
ulterior, daca evolutia clinica si echocardiografica este buna, iar probele hepatice raman normale,
sa poata fi crescut la doza terapeutica.

La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua tratamentul
vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii, in asociatie.

Contraindicatii ale tratamentului vasodilatator pulmonar:

hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului;
sarcina;

administrarea concomitenta cu ciclosporina (Bosentanum);
insuficienta hepatica (Bosentanum);

boala pulmonara veno-ocluziva

Administrare cu precautie a tratamentului vasodilatator pulmonar:

hipotensiune arteriald sistemica;

retinitd pigmentara (Sildenafilum);

ischemie miocardica, aritmii;

malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (Sildenafilum);
administrare concomitenta de nitrati, vasodilatatoare sistemice

Medici prescriptori:
Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii desemnati de unitatile

sanitare care deruleaza Programul National de Tratament pentru Bolile rare — subpunctul tratament
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specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara. Eliberarea medicatiei se face prin farmacia
spitalului care deruleaza programul.

B. ADULTI

Criterii de includere
Vor fi eligibile pentru program urméatoarele categorii de bolnavi cu HTAP:
- idiopatica/familiala;
- asociata cu colagenoze;
- asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular (DSV), defect
septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA).
Conditii suplimentare obligatorii fata de bolnavii din lista de mai sus:
- varsta intre 18 si 70 de ani;
- pacienti cu HTAP aflati in clasa functionala I - IV NYHA,;
- pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiaza o PAPm > 35 mmHg si PAPs > 45 mmHg,
presiune capilara pulmonara < 15 mmHg;
- pacientii a caror distanta la testul de mers de 6 minute efectuat initial este > 100 metri si < 450
metri;
- pacientii trebuie sa fie inclusi in Registrul national de hipertensiune arteriald pulmonara.

Criterii de excludere:

- pacientii cu HTAP secundara unor entitati nespecificate in criteriile de includere si 1n indicatiile
ghidului de tratament;

- pacientii cu boli cardiace congenitale altele decat cele precizate la criteriile de includere;

- pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc de
hipertensiune venoasa pulmonara;

- pacienti care prezinta patologii asociate severe, cu speranta de supravietuire mica (neoplasme,
insuficienta renald cronica severd, insuficientd hepatica severa);

- pacientii care prezinta contraindicatii legate de medicamentele vasodilatatoare utilizate;

- pacientii cu alergie sau intolerantd cunoscutd la medicamentele vasodilatatoare utilizate.

Durata tratamentului
Tratamentul se administreazd pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii pacientului sau pana la
indeplinirea conditiilor de intrerupere a tratamentului.

Modalitatea de administrare a tratamentului cu SILDENAFILUM
Pacient, 20 mg x 3/zi

Criterii de modificare a tratamentului cu SILDENAFILUM:
Initierea tratamentului cu Sildenafilum
- Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fara
crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita monitorizare biologica.

Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei ameliorarii sau
agravarii clinice

Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie
cu Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:
e decesul pacientului;
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e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;
e decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la
tratament

Modalitatea de administrare a tratamentului cu BOSENTANUM
pacient adult, 125 mg x 2/zi

Criterii de modificare a tratamentului cu BOSENTANUM
Initierea tratamentului cu Bosentanum
- Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori pe zi la interval

de 12 ore) fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lunga duratd, pentru o perioada de o
lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). in cazul tolerantei
hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul de lunga
durata (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice
se va face la fiecare 2 saptdmani pentru primele 6 saptdmani si ulterior o data pe luna pe toata
durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

— Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata de
valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani.
Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiala de administrare a Bosentanum.

— Intreruperea temporara a administririi Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doua determindri succesive) intre 5 si 8 ori fatd de maxima normala a
testului; se monitorizeazd apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal,
se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.

— Intreruperea definitiva a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) la peste 8 ori fatd de maxima normala a
testului.

Terapie asociata cu Sildenafilum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie
cu Bosentanum.

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:
— decesul pacientului;
— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;
— decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la tratament;
— nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datoritd unui posibil efect de
rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

Modalitatea de administrare a tratamentului cu SILDENAFILUM si BOSENTANUM in asociere
Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi si Bosentanum 125 mg x 2/zi

Criterii de modificare a tratamentului cu SILDENAFILUM si BOSENTANUM
Initierea tratamentului cu Bosentanum
- Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de doua ori pe zi la
interval de 12 ore) fata de doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata, pentru o perioada
de o luni, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei
hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandatd pentru tratamentul de lunga
duratd (adult 125 mg de douad ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor
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hepatice se va face la fiecare doua saptadmani pentru primele 6 sdptamani si ulterior o data pe luna
pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata de
valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud saptamani.
Dacd valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiala de administrare a Bosentanum.
Intreruperea temporara a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doud determindri succesive) intre 5 si 8 ori fatd de maxima normald a
testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua sdptamani. Daca valorile revin la normal,
se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.

Intreruperea definitiva a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) la peste 8 ori fatd de maxima normala a
testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

decesul pacientului;

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;
decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la tratament
sau rezolutia criteriilor de indicatie a tratamentului;

Nu este recomandatd oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita unui posibil efect de
rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

Initierea tratamentului cu Sildenafilum

Tratamentul cu Sildenafilum se initiazd in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fara
crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita monitorizare biologica.

Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei ameliorarii sau
agravarii clinice

Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul absentei ameliordrii sau a agravarii clinice, sub monoterapie
cu Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

decesul pacientului;
decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;
decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la tratament.

Medici prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu
hipertensiune arteriald pulmonara.

1. AMBRISENTANUM

Indicatii terapeutice:

1.

tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriali pulmonara (HTAP), clasele
functionale II si IIT - conform clasificarii OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort
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2. HTAP idiopatica
3. HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv

Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functionala II si III (clasificarea
OMS), HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv.

Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau oricare dintre excipienti, sarcina,
femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace, femei care alapteaza,
insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza), valorile initiale ale transaminazelor hepatice [aspartat-
aminotransferaza (AST) si/sau alaninaminotransferaza (ALT)] > 3 x LSN, fibroza pulmonara idiopatica
(FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonara secundara.

Doze:

HTAP idiopatica - 5 mg o data pe zi.

HTAP, clasele functionale II si III - conform clasificariit OMS - 5 mg o datad pe zi. La pacientii cu
simptome de clasa functionala III a fost observata o eficacitate suplimentara in cazul administrarii de
ambrisentanum 10 mg, observandu-se totusi o crestere a edemelor periferice.

HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv - 5 mg o data pe zi. Pentru o eficacitate optima, pacientii cu
HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentanum 10 mg. Inainte sa poata fi luati in
considerare o crestere a dozei la 10 mg ambrisentanum la acesti pacienti,

Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 luni dupa initiere. Daca pacientul atinge obiectivele terapeutice
stabilite, tratamentul se continud concomitent cu urmarirea atat a eficacitatii, cat si pentru surprinderea
aparitiei exacerbarilor

Prescriptori: Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din

unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.

1. MACITENTANUM

A. COPII

Indicatie:
Macitentanum, administrat Tn monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentut de lunga durata al
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si Sub 18 ani,
aflati in clasa functionala II sau IIl OMS.
Indicatii:

— HTAP idiopatica/famlialg;

— HTAP asociata bolilor cardiace congenitale (inclusiv sindrom Eisenmenger)

— HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv;

— HTAP asociata fiziologiei de ventricul unic.

Conditii de initiere a tratamentului:
— Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 ani si mai putin de 18 ani)
— Clasificare functionala OMS (FC) II-111
— Absenta contraindicatiilor pentru Macitentanum

Tratament:
Tratamentul trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratarea HTAP.
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Doza zilnica recomandata de macitentanum se stabileste n functie de greutatea corporald (Tabelul 1).

Tabelul 1 Schema de administrare a dozei in functie de greutatea corporala:

Greutate corporala (kg) Doza zilnica Numir recomandat de comprimate
ce trebuie dispersate
Intre > 10si <20 5mg 2x25mg
Intre >205si <40 75mg 3x25mg
> 40 10mg 4x25mg*

* macitentanum este disponibil si sub forma de comprimat filmat 10 mg. macitentanum administrat sub_forma unui comprimat filmat
de 10 mg este bioechivatent cu patru comprimate dispersabile de 2,5 mg. Prin urmare, un comprimat filmat poate fi utilizat ca inlocuitor direct

in cazul copiilor si adolescentilor cu greutatea corporald de cel putin 40 kg sivdrsta de cel putin 2 ani.
Daca pacientul omite o dozd de macitentanum, trebuie sa o administreze cat mai curand posibil si

apoi sd ia doza urmatoare la ora programatd in mod obisnuit. Pacientul nu trebuie sa administreze

doud doze in acelasi timp, in cazul in care a fost omisa o doza.

Mod de administrare:

Macitentanum trebuie administrat zilnic, pe cale orald, cu sau fara alimente.

Precautii speciale:

La pacientii cu insuficienta hepatica severd sau cu aminotransferaze crescute (> 3 x limita
superioara a valorilor normale).

Concentratia hemoglobinei - nu este recomandata initierea tratamentului cu
macitentanum la pacientii cu anemie severa.

La pacientii cu boald veno-ocluziva pulmonara - daca apar semne de edem pulmonar la
pacientii cu HTAP aflati sub tratament cu Macitentanum, trebuie luata in considerare
posibilitatea prezentei bolii veno-ocluzive pulmonare.

Utilizarea la femeile cu potential fertil - femeile nu trebuie sa ramana gravide timp de 1 luna dupa
Tntreruperea tratamentului cu macitentanum.

Administrarea concomitentd cu inductori potenti de CYP3A4

Insuficienta renala - Nu exista experientd clinica privind utilizarea de macitentanum la pacientii
HTAP cu insuficienta renald severa. Nu se recomandad administrarea la pacientii care fac
dializa.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Monitorizare sub tratament:

Evaluarea nivelului transaminazelor lunar in primele 6 luni;
Evaluarea nivelului seric al hemoglobinei periodic;
Evaluare clinica si ecocardiografica la 3 luni;

Reevaluare hemodinamica prin cateterism selectiv.

Contraindicatii:
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— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Manitol (E421),
Izomaltitol (E953), Croscarmeloza de sodiu (E468), Stearat de magneziu (E470b))

— Sarcina

— Femei cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive fiabile

— Alaptare

— Pacienti cu insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza)

— Valori initiale ale aminotransferazelor hepatice (aspartat aminotransferaza (AST) si/sau
alanin aminotransferaza (ALT) > 3 x limita superioara a valorilor normale).

Medici prescriptori:

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii desemnati din unitatile
sanitare care deruleaza Programul Nationat de Tratament pentru Bolile rare — subpunctul “Tratament
specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonard”. Eliberearea medicatiei se face prin
farmacia spitalului care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare — tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.

B. ADULTI

Indicatii terapeutice
In monoterapie sau In asociere pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara
aflati in clasa functionala II sau III OMS

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara conform criteriilor stabilite de Societatea
Europeand de Cardiologie in 2015 ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii,
necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1. radiografie toracica standard;

2. EKG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator) cu
masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilara), debit si rezistente
vasculare pulmonare;

5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilard - DLco);

6. tomografie computerizata torace cu substanta de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor

cu HTP cronicd postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;

9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de efort si
testare BNP/NTproBNP.

©

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe imunologice, de
evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:
- HTAP idiopatica/familiala
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- HTAP asociata cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartritd reumatoida,
boala mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

- HTAP asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular, defect
septal atrial, canal arterial persistent, cat si forma severa de evolutie a acestora catre sindrom
Eisenmenger.

Criterii de excludere:
- Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stingi, valvulopatii stdngi) care se insotesc de
hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)
- Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficientd respiratorie cronica (Grup III
Nice 2013)
- Contraindicatii la Macitentanum
- Alergie sau intoleranta la Macitentanum

Tratament:
Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiaza in doze de 10 mg p.o. o data pe zi.

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii pacientului sau pana la
indeplinirea conditiilor de oprire a tratamentului.

Monitorizarea tratamentului:
Este de dorit dozarea lunara a transaminazelor (TGO, TGP). In cazul absentei ameliorarii sau a agravarii
clinice sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Macitentanum
- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicatiei medicale;
- decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum in cazul intolerantei la tratament
sau compliantei foarte scazute
Nu este recomandatd oprirea bruscd a tratamentului cu Macitentanum datoritd unui posibil efect de
rebound.

Contraindicatii

- hipersensibilitate la Macitentanum;

- sarcind - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda
folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1;

- alaptare;

- pacienti cu insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza);

- valori initiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita superioara a valorilor
normale

1IV. RIOCIGUAT
A. COPII

Indicatie: Tratamentul cu Riociguat poate fi luat in considerare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18
ani, cu greutate corporald > 50 kg, diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP) idiopatica
sau asociatda malformatiilor cardiace congenitale (HTAP-BCC), aflati in clasa functionala OMS II-1ll, in
asociere cu antagonisti ai receptorilor de endotelind (ARE), in conditiile unei stabilitati clinice sub
tratament de fond.
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Conditii de initiere a tratamentului:

Varsta < 18 ani, greutate > 50 kg

Clasificare functionala OMS (FC) 1111

Pacient aflat deja sub tratament cu ARE + analogi de prostaciclina

Absenta contraindicatiilor pentru Riociguat

Excluderea tratamentului concomitent cu inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 (PDE-5i)

Criterii de excludere:

Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stdngi) care se insotesc de
hipertensiune venoasd pulmonara (Grup II Nice 2013)

Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronicd (Grup III
Nice 2013)

Contraindicatii la Riociguat

Alergie sau intoleranta la Riociguat

Pacienti cu tensiunea arteriala sistolica < 90 mmHg la inceperea tratamentului pentru copii cu
varsta cuprinsa intre 6 ani si < 12 ani, respectiv cu tensiunea arterial sistolicd < 95 mmHg la
inceperea tratamentului pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 ani si < 18 ani

Tratament:

Doza:

Doza initiala: 0,5 mg — 1,0 mg de 3 ori pe zi, administrata oral

Crestere graduala la fiecare 2 sdptamani cu cate 0,5 mg/dose, pana la doza maxima tolerata, fara
a depasi 2,5 mg x 3/zi

Monitorizare atentd a tensiunii arteriale sistemice (TAS > 95 mmHg)

Precautii speciale:

Nu se administreaza in asociere cu Sildenafilum sau alti PDE-5i
Tratamentul cu PDE-5i trebuie oprit cu 24—72 h naintea initierii Riociguat
Se recomanda monitorizarea periodica a functiei hepatice si renale
Evaluarea eficientei si tolerabilitatii la 3 luni de la initiere

Contraindicatii:

ciroza hepatica Child Pugh C;

insuficienta renala cu clearance la creatinind < 30 ml/h;

tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafilum, tadalafil, vardenafil);

boala veno-ocluziva;

hemoptizii masive Tn antecedente;

sarcina - datorita efectelor teratogene;

hipersensibilitate la Rociguat;

administrarea concomitentd cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de amil) in
orice forma, inclusiv droguri recreationale.

Administrarea concomitentd cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile

Justificare clinica:

Siguranta si farmacocinetica Riociguat au fost evaluate intr-un studiu multicentric pediatric (PATENT-
CHILD), demonstrand o buna tolerabilitate si absenta reactiilor adverse severe, la pacienti cu greutate >
50 kg, in terapia combinata cu ARE.
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B. ADULTI

Indicatii terapeutice

In monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelind pentru tratamentul
pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara aflati in clasa functionala II sau III OMS si la
pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara conform criteriilor stabilite de Societatea
Europeana de Cardiologie in 2015, ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii,
necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1.

2.
3.
4

® ~

10.

radiografie toracica standard;

EKG,;

ecografie cardiacd transtoracica;

cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator), cu
masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilard), debit si rezistente
vasculare pulmonare;

explorare functionald respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilard - DLco);

tomografie computerizata torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor
cu HTP Cronica Postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;

Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de efort si
testare BNP/NTproBNP;

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe imunologice,
de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:

HTAP idiopatica/familiala

HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartritd reumatoida,
boald mixtd de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

Hipertensiune pulmonara cronicd tromboembolica inoperabild

Hipertensiune pulmonara cronicad tromboembolica persistentd sau recurenta dupd tratament
chirurgical

Criterii de excludere:

Pacientii cu boli ale cordului sting (cardiopatii stangi, valvulopatii stdngi) care se nsotesc de
hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)

Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica (Grup III
Nice 2013)

Contraindicatii la Riociguat

Alergie sau intolerantd la Riociguat

Pacienti cu tensiunea arteriald sistolicd < 96 mmHg la inceperea tratamentului

Tratament:
Doze si monitorizarea tratamentului

1. Initierea tratamentului cu Riociguat

Tratamentul cu Riociguat se initiaza in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu crestere progresiva
lentd, cu 0,5 mg x 3/zi la fiecare doud saptdmani, cu monitorizarea atentd a tensiunii arteriale
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sistemice, TAS > 95 mmHg si absenta semnelor sau simptomele compatibile cu hipotensiunea
arteriala.

- Doza terapeutica tinta este 2,5 mg x 3/zi (doza maxima), efecte benefice fiind observate de la 1,5
mg x 3/zi.

~ In orice moment al fazei de initiere daca se constati TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome
de hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.

2. Doza de intretinere cu Riociguat
- Doza de intretinere reprezintd doza maxima tolerata de pacient, nu mai mare de 2,5 mg x 3/zi.
- Pe toata durata tratamentului cu Riociguat, dacd se constatda TAS < 95 mmHg ori semne sau
simptome de hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.
- Daca tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o durata de timp mai mare de 3 zile, reluarea se
va face progresiv, conform schemei de initiere, pana la doza maxim tolerata.

Oprirea tratamentului cu Riociguat
- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicatiei medicale;
- decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Riociguat in cazul intolerantei la tratament sau
compliantei foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Riociguat datoritd unui posibil efect de rebound.

Contraindicatii

- ciroza hepatica Child Pugh C;

- insuficienta renala cu clearance la creatinind < 30 mil/h;

- tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafilum, tadalafil, vardenafil);

- boala veno-ocluziva;

- hemoptizii masive Tn antecedente;

- sarcind - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda
folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1.

- hipersensibilitate la Rociguat;

- administrarea concomitentd cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de amil) n
orice forma, inclusiv droguri recreationale

Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu
hipertensiune arteriala pulmonara.”
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40. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14, cod (L034K): BOALA
CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modifica si se inlocuieste Cu urmatorul
protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14, cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de
clasificare (Colita nedeterminata).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face
prin internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator performant
(si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici),
posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie,
imagistica (entero-CT, entero-RMN, capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a
agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmarirea
periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi.
Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant
Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni
operational).

I. Criterii de diagnostic

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h,
sensibilitate abdominald, scadere in greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina,
lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra
de pavaj, afectarea lumenului), histologice (cand este posibild biopsia) (inflamatie trasmurala, granulom
inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAL

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 567 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie,
sensibilitate abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie);
endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni,
ulcere, sangerari spontane, iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stanga
extinsa, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu
sange, febrd, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 568 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei avansate (biologice sau cu molecule
de sinteza tintite):
— Consimtdmantul informat al pacientului
— Excluderea altor cauze de colitd (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulara, medicamentoasa)
— Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC),
tratamentul se va initia numai dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in
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cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie monitorizat; infectia
cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie
precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul
trebuie monitorizat adecvat.

— Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul
individualizat al pacientului

— Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia,
la pacientii cu boala Crohn forma fistulizanta

— Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul avansat

— Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a
medicamentului prescris (indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii
adverse, etc.)

I1. Principii terapeutice in Bl

1. Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a recaderilor, instalarea remisiunii si
mentinerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica
se incepe cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu
imunomodulatoarele, cu exceptia metotrexatului).

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA,
imunomodulatoarele, tratamentul biologic, tratamentul cu molecule de sinteza tintite (nu
corticoizii).

I11. Tratamentul standard
1. Colita ulcerativa:
a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina: tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta
prima treaptda de tratament in CU 1in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii, cat §i pentru
mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmatoarele
indicatii:

— Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

— Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stingi (pana la 60 cm)

— Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite sténgi, colite stangi extinse, pancolite.
In remisiune dozele se reduc, prin tatonare, la jumitate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare
la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreaza
in doze de (0,5-1 mg/kgc sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.
Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200-400 mg/zi) se administreaza
iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati Tn remisiune $i menginerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de
administrare. Se administreaza Inca din faza acuta sau la intrarea In remisiune odata cu reducerea treptata
a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sd@ptamand) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)
a. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele
refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se
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administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o
alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele
Severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menfinerea remisiunii.

b. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg
corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de
administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odata cu reducerea treptata
a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptdmand) poate fi administrat si in faza acuta.

c. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate n tratamentul
complicatiilor supurative ale BC (abcese/supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale).

IV. Tratamentul avansat (agenti biologici si molecule de sinteza tintite)

Indicatiile tratamentului avansat includ agenti biologici (Infliximabum — original si biosimilar cu
administrare intravenoasd sau subcutanatd, Adalimumabum — original si biosimilar, Vedolizumabum,
Ustekinumabum-— boala Crohn: original si biosimilar; colita ulcerativa: original, Risankizumabum) si
molecule de sinteza tintite (Tofacitinibum, Upadacitinibum, Filgotinibum, Ozanimodum).

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulfi, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprina - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau
Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu cortico-dependentd, intolerantd sau
contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectala, RMN).

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic).

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severd si minim 2 dintre
urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta
afectdrii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia
biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia
nutritionald, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau
Metrotrexat), sau care au intoleranta la aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt
contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu Adalimumabum (forme moderate sau severe de boala)
sau cu Infliximabum (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd moderata sau severd, cu localizare stingd sau stdngd extinsa - pancolita, la
pacientii adulti, aflati in esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) +
Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b. Copii de la varsta de 6 ani, cu colitd ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard,
inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranta la aceste
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tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati cu
Adalimumabum (forme moderate sau severe de boald) sau cu Infliximabum (forme severe de boald).

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colita fulminantd), in cazul esecului terapiei
dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului
sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru Infliximabum.

NOTA

Vedolizumabum se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colita ulcerativa, forme
clinice moderat pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat
raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa
de necroza tumorala (TNFa).

Vedolizumabum se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu
Boala Crohn, forme clinice moderat pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un
raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul
conventional.

Ustekinumabum se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa
activa, forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai
raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti TNF-
alfa sau n cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical.
Tofacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana
la severa, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie
tratamentul conventional, fie un agent biologic.

Upadacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activa sau boala Crohn
activa, forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au
prezentat intolerantd la terapia conventionald sau la un medicament biologic.

Filgotinibum se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activda moderatd pana la
severd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau nu au tolerat terapia
conventionald, respectiv un agent biologic.

Ozanimodum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activa moderata si severa,
care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia
conventionald sau la un medicament biologic.

Risankizumabum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activa moderata si severa,
care au obtinut un rdspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia
conventionald sau la terapia biologica.

A. Tratamentul de inductie:

Adalimumabum - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

- laadulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptdmani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptdmani
in colita ulcerativa

- la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doud saptdmani, in b. Crohn

- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 80 mg in sdptamana 0 si 40
mg in saptdmana 2. Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2
saptamani in b. Crohn; in colita ulcerativd - 80 mg initial (sdptdmana 0) urmatd de 40 mg in
sdptamana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu sdptaména 4 fiind de 40 mg la 2
saptamani

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptamana 2, iar ulterior - 40 mg la
fiecare 2 saptimani. In cazul in care este necesar un rispuns mai rapid la tratament poate fi
utilizata doza de 160 mg in saptamana 0, urmata de 80 mg in saptamana 2 si cate 40 mg la fiecare
2 saptamani ulterior - in b. Crohn; 1n colita ulcerativa - 160 mg initial (s@ptdmana 0) urmata de
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80 mg in saptdmana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu sdptdmana 4 fiind de 80 mg
la 2 saptamani

e Infliximabum - original si biosimilar
— la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu Infliximabum cu administrare intravenoasa cu 5
mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptamani) - in b. Crohn
si colita ulcerativa.

NOTA - Infliximabum cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreazi doar
dupa inductia cu Infliximabum administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu durata de minim 2
ore, 2 aplicatii (in sdptdmanile 0 si 2), la distanta de 4 sdptamani (sdptamana 6) ca tratament de intretinere.

e Vedolizumabum

- Laadulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 sdptamani- in b. Crohn si colita ulcerativa.

- pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in saptdmanile 0, 2, 6 pot beneficia de
administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumabum 300 mg in saptaméana 10.

— In b. Crohn, pentru Vedolizumabum administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii
naivi la anti TNFalfa, tratamentul de inductie (SO, S2 si S6) va fi suportat integral de catre
compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura
inrolarii acestora in tratament.

- Ustekinumabum — boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativa (original). Tratamentul
se va initia cu 0 singura doza cu administrare intravenoasa pe 0 perioada de cel putin 1 ora in
functie de greutatea corporala, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu Ustekinumabum (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130
mg).

Greutatea pacientului Doza recomandata

<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

o Tofacitinibum

- Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe zi,
pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptdmani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul
terapeutic adecvat inainte de saptamana 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate fi
extinsa pentru o perioada suplimentard de 8 saptdmani (16 sdptamaniin total), urmata de 5 mg de
doua ori pe zi pentru mentinere.

— Tratamentul de inductie cu Tofacitinibum trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezinta nici
o dovada de beneficiu terapeutic pana in saptamana a 16 -a.

- Serecomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar absolut de limfocite mai
mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile < 1000 /mm?3, valoarea Hb< 9g/dI

e Upadacitinibum
- Doza de inductie recomandata pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administratd pe cale orala,
o data pe zi, timp de 8 sdptamani.
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La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in saptadmana 8, se poate continua
administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum, o data pe zi, timp de Inca 8 saptamani.
Administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd
dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.

Doza de inductie recomandata pentru boala Crohn este de 45 mg, administrata pe cale orala, o
data pe zi, timp de 12 saptamani.

La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiald cu durata de
12 saptamani, poate fi luata In considerare o inductie prelungitd timp de inca 12 saptdmani, cu o
dozé de 30 mg, o data pe zi.

La acesti pacienti, administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul in care nu prezinta
dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptdmani de tratament.

Upadacitinibum trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate pentru pacientii:

o cu varsta de 65 de ani si peste;

o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc
cardiovascular (precum fumatorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o perioada
indelungatd);

o cu factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curenta sau antecedente de
neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numir absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10°
celule/l, un numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/I sau cu valori ale hemoglobinei
(Hb) < 8 g/dI.

Filgotinibum

Doza recomandata pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o data pe zi, cu administrare pe
cale orala, cu sau fara alimente. Comprimatele se recomanda a fi inghitite Tntregi.
Pentru pacientii care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptamani de
tratament, 12 saptamani suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o data pe
zi pot oferi 0 ameliorare suplimentara a simptomelor. Pacientii care nu prezinta niciun beneficiu
terapeutic dupa 22 de saptamani de tratament trebuie sa intrerupa tratamentul cu Filgotinibum.
Nu este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.
Filgotinibum trebuie utilizat doar daca nu exista alternative de tratament adecvate la pacientii:

o Ccu varsta de 65 ani si peste;

o cu istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular

(cum ar fi cei care fumeaza sau care au fumat o perioada indelungata);

o cu factori de risc pentru afectiuni maligne (afectiuni maligne curente sau in antecedente).
Administrarea Filgotinibum Tn asociere cu alte imunosupresoare puternice (ciclosporina,
tacrolimus), cu agenti biologici sau cu alti JAK inhibitori nu este recomandata.

Tratamentul nu trebuie initiat, sau trebuie ntrerupt, la pacientii cu un numar absolut de neutrofile
(NAN) < 1 x 10° celule/l, un numir absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, sau cu
valoarea Hb < 8 g/dL.

Tratamentul trebuie ntrerupt daca pacientul dezvolta o infectie grava, pana la controlarea
infectiei.

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
(clearance-ul creatininei [CICr] >60 ml/minut). O doza de Filgotinibum 100 mg o data pe zi este
recomandata la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa (CICr intre 15 si < 60
ml/minut). Filgotinibum nu a fost studiat la pacientii cu boala renala n stadiu terminal (CICr <
15 ml/minut) si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-Pugh). Filgotinibum nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientad hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh), nu se
recomanda la acesti pacienti.
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Tuberculoza activa sau infectiile grave contraindica administrarea.

Pacientii trebuie testati pentru TBC inainte de initiere; la pacientii cu TBC latenta, tratamentul
antimicrobian standard trebuie Tnceput Tnainte de administrarea de Filgotinibum.

Daca pacientul manifesta herpes zoster, tratamentul cu Filgotinibum trebuie Tntrerupt temporar
pana cand episodul se rezolva.

Filgotinibum este contraindicat Tn sarcina.

Ozanimodum

Tratamentul se initiaza cu crestere treptata a dozei initiale, pe parcursul a 7 zile (zilele 1-4: cate
0 capsula de 0.23 mg o data pe zi, zilele 5-7: céte o capsula de 0.46 mg o data pe zi) utilizand
pachetul de initiere Ozanimodum 0,23 mg/0,46 mg, iar incepand din ziua a 8-a, cate o capsula de
0.92 mg o dati pe zi. Capsulele se Tnghit intregi, cu sau fara alimente. Tn cazul intreruperii
tratamentului, reluarea terapiei se va face in functie de durata intreruperii, cu respectarea
recomandarilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

La pacientii cu varsta > 65 ani experienta clinica este limitatd; tratamentul trebuie utilizat cu
prudenta, 1n special la cei cu factori de risc cardiovascular sau infectios.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu Ozanimodum la pacientii aflati sub tratament
cu un betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (poate cauza bradiaritmie).

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de initierea tratamentului.

La pacientii cu frecventd cardiaca <55 batdi/minut, bloc atrioventricular grad | sau antecedente
de infarct miocardic ori insuficienta cardiaca, se recomanda monitorizarea timp de 6 ore dupa
administrarea primei doze, cu determinarea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale la intervale
regulate si repetarea ECG la sfarsitul perioadei de monitorizare; in unele situatii se poate impune
monitorizare suplimentara (conform RCP).

Situatiile care impun evaluare cardiologica anterior initierii si monitorizare sunt cele prevazute
Tn Rezumatul Caracteristicilor Produsului, inclusiv, fara a se limita la, bradicardie semnificativa,
tulburari de conducere atrioventriculara sau antecedente recente de evenimente cardiovasculare
majore.

Se recomanda determinarea hemoleucogramei complete (inclusiv numarul de limfocite) si a
testelor functiei hepatice (transaminaze, bilirubind) inainte de initierea tratamentului. Functia
hepatica trebuie monitorizata in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament, ulterior periodic.
Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectii severe active. Se recomandad evaluarea
statusului imun pentru virus varicelo-zosterian inainte de initiere.

Utilizarea concomitentd de Ozanimodum cu antineoplazie, imunosupresoare necorticosteroidiene
sau imunomodulatoare creste riscul de imunosupresie si trebuie evitata.

La pacientii cu diabet zaharat, antecedente de uveita sau alte afectiuni retiniene, se recomanda
evaluare oftalmologica Tnainte de initiere si ulterior la aparitia tulburarilor de vedere.

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitata pe parcursul tratamentului cu Ozanimodum si
timp de 3 luni dupa acesta.

Contraindicatii: imunodepresie severa, infectii severe sau cronice active (inclusiv hepatita virala
activa sau tuberculoza activa), neoplazii maligne active, insuficienta hepatica severa (Child-Pugh
C), evenimente cardiovasculare majore in ultimele 6 luni (infarct miocardic, angina instabila,
accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitor, insuficienta cardiaca ce a necesitat spitalizare
sau clasa -1V NYHA), tulburari severe de conducere cardiacd in absenta unui pacemaker
functional, precum si Tn timpul sarcinii sau la femei cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive eficace.

Risankizumabum

Colita ulcerativa

Doza de inductie recomandata este de 1.200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa in
saptamana 0, in saptamana 4 si in saptamana 8.
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Risankizumabum concentrat pentru solutie perfuzabila este exclusiv pentru administrare
intravenoasa. Doza de 1200mg trebuie administrata pe parcursul a cel putin a doua ore.

Atentionari

Infectii

Risankizumabum poate creste riscul de infectii.

Risankizumabum trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii care au o infectie cronica, au avut
0

infectie recurentd Tn antecedente sau au factori de risc cunoscuti pentru aparitia infectiilor.
Tratamentul cu Risankizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activa
relevanta clinic pana cand infectia nu se remite sau nu este tratata corespunzator.

Pacientii carora li se admnistreaza Risankizumabum trebuie instruiti s se adreseze medicului
daca

manifestd semne sau simptome de infectie cronica sau acuta relevanta clinic. Daca un pacient
dezvolta o astfel de infectie sau nu raspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta trebuie
atent monitorizat, iar Risankizumabum nu trebuie administrat decat dupa remiterea infectiei.
Tuberculoza

Tnainte de a initia tratamentul cu Risankizumabum, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta
tuberculozei (TBC). Pacientii carora li se administreaza Risankizumabum trebuie monitorizati
pentru prezenta semnelor si simptomelor de TBC activa. In cazul pacientilor cu antecedente de
TBC latenta sau activa, la care nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de tratament,
trebuie sa fie luat in considerare tratamentul Tmpotriva tuberculozei Tnainte de initierea
tratamentului cu Risankizumabum.

Imunizari

Tnainte de a se initia terapia cu Risankizumabum, trebuie finalizate toate imunizirile
corespunzitoare in conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. Tn cazul in care
unui pacient i s-a administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomanda sa se astepte cel
putin 4 saptamani Tnainte sa se inceapa tratamentul cu Risankizumabum. Pacientii carora li se
administreazd Risankizumabum nu trebuie sa se vaccineze cu vaccinuri vii in timpul
tratamentului si cel putin 21 saptamani dupa tratament.

Hipersensibilitate

Daca apare 0 reactic grava de hipersensibilitate, administrarea Risankizumabum trebuie
intrerupta imediat si initiat tratamentul adecvat.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Infliximabum (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 saptamani in perfuzie
intravenoasa. Infliximabum cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

e Switch-ul la si de la Infliximabum subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la Infliximabum intravenos (in schema de mentinere) la
Infliximabum subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de Infliximabum
subcutanat la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de Infliximabum intravenos ( adica
in locul dozei programate pentru administrarea iv).

Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la Infliximabum intravenos la Infliximabum
subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc Infliximabum intravenos la 8
saptamani.

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la Infliximabum subcutanat la Infliximabum
intravenos.
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In cazul omiterii unei doze de Infliximabum subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca
au trecut mai putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile
se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din regimul initial, ulterior se continua cu
administrarea regimului original.

Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze
(adica 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare
tratament cu Infliximabum.

Daca un pacient cu colita ulcerativa nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii
intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie.

e Adalimumabum (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani pentru pacientii

adulti. Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare
2 saptamani - in colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la fiecare 2 saptdmani - in
b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa.

e Vedolizumabum - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumabum 108

mg cu administrare subcutanata la fiecare 2 saptamani (nota - Vedolizumabum cu administrare
subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie administrata
sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost programate prin
perfuzie intravenoasa).

La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu
Vedolizumabum ca prima linie de tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a
remisiunii doar Vedolizumabum 108 mg cu administrare subcutana la fiecare 2 saptdmani.

La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumabum cu administrare
intravenoasa (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumabum 300 mg
in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere
a raspunsului la tratamentul de intretinere cu Vedolizumabum cu administrare subcutanata (108
mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici privind tranzitia pacientilor de
la Vedolizumabum cu administrare subcutanata la Vedolizumabum prin perfuzie intravenoasa.
Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumabum Tn boala Crohn (original si biosimilar) si colita ulcerativa (original) subcutan, 90

mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptdmani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12
saptamani.

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptdmani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a
doua doza subcutanatd la acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 saptamani pot optimiza tratamentul prin
cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.

Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de Ustekinumabum subcutanat la 8 sau la 12
saptamani in functie de evaluarea clinica.

e Tofacitinibum

Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc
pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori la
o doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu exceptia situatiei In care nu exista
o alternativa adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, Tofacitinibum 10 mg pe cale orala de
doua ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezintd o scadere a raspunsului la
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Tofacitinibum 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru
colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de
TNF).

Tofacitinibum 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea
mai scurtd duratd posibila. Trebuie utilizatd cea mai micd doza eficientd necesard pentru
mentinerea raspunsului.

La pacientii care au raspuns la tratamentul cu Tofacitinibum, tratamentul cu corticosteroizi poate
fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.
Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de JAK.

e Upadacitinibum

Doza de intretinere recomandata pentru colita ulcerativa este de 15 mg sau 30 mg, administratd o
data pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o doza de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de tromboembolism
venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii sau cei care necesita tratament
de inductie de 16 saptdmani si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie sau care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data pe
zi, poate fi adecvata administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data pe
zi.

In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.
Doza de intretinere recomandata pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administratad o data
pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o O doza de 15 mg este recomandatad pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii si care nu prezintd un risc mai
mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la
doza de 15 mg o datd pe zi, poate fi adecvata administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data pe
zi.

In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.

Filgotinibum

Doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 200 mg o data pe zi. La adultii cu risc
crescut de TEV, MACE si afectiuni maligne, doza recomandata pentru tratamentul de intretinere
este de 100 mg, o data pe zi. In cazul in care apare un episod acut al bolii, doza poate fi crescuta
la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze
cea mai mica doza eficienta.

Pacienti varstnici: La pacientii cu colita ulcerativa cu varsta de 65 ani si peste, doza recomandata
este de 200 mg, cu administrare o data pe zi pentru tratamentul de inductie si de 100 mg, cu
administrare o data pe zi pentru tratamentul de intretinere. Tn cazul Tn care apare un episod acut
al bolii, doza poate fi crescuta la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru tratamentul pe
termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza eficienta. Filgotinibum nu este recomandat
la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, deoarece nu exista date pentru aceasta populatie.
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e Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu un numar absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10°
celule/l, un numar absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, sau cu valoarea Hb < 8 g/dL;
tratamentul poate fi relua dupa ce NAN, NAL sau Hb revin peste aceste valori.

e Trebuie monitorizati parametrii lipidici si efectuat tratament conform ghidurilor clinice
internationale pentru hiperlipidemie.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru a se decela aparitia semnelor si simptomelor de TBC,
inclusiv pacientii care au avut rezultat negativ la testul pentru TBC latenta Tnainte de inceperea
tratamentului cu Filgotinibum.

Riscurile si beneficiile tratamentului cu Filgotinibum trebuie avute in vedere Tnainte de Tnceperea

tratamentului la pacientii cu un neoplasm malign cunoscut, cu exceptia cancerului cutanat non-melanom
(CCNM) tratat cu succes, sau atunci cand se ia in considerare continuarea tratamentului cu Filgotinibum
la pacientii care dezvolta un neoplasm malign. Se recomanda examinarea periodica a pielii la pacientii
care sunt expusi unui risc crescut de cancer cutanat.

e Utilizarea vaccinurilor vii Tn timpul sau imediat ulterior tratamentului cu Filgotinibum nu este
recomandata.

- Ozanimodum

— Doza de intretinere este de 0,92 mg o data pe zi.

- La pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (Child-Pugh A sau B), doza de
intretinere recomandata este de 0,92 mg administrata o data la doua zile.

- Hemoleucograma se monitorizeaza periodic; tratamentul se intrerupe dacd limfocitele sunt
confirmate <0,2 x 10%/L si poate fi reluat la valori >0,5 x 10°/L

- Tratamentul se intrerupe In infectii grave, se evita asocierea cu alte imunosupresoare sistemice,
iar pacientii trebuie monitorizati si consiliati privind fotoprotectia (fara UV-B/PUBA).

- Functia hepatica (transaminaze si bilirubind) se monitorizeaza in lunile 1, 3, 6, 9 si 12, ulterior
periodic.

- Tensiunea arteriala se monitorizeaza periodic.

- Pacientii cu simptome sugestive de edem macular se evalueaza oftalmologic, iar tratamentul se
intrerupe daca diagnosticul se confirma.

- Pacientii cu diabet zaharat, uveita sau antecedente de retinopatie necesita evaluare oftalmologica
initiald si monitorizare in timpul tratamentului.

~ In situatia suspiciunii de leucoencefalopatie multifocald progresiva (clinici sau imagistici),
tratamentul cu Ozanimodum se suspendd pana la excludere si se intrerupe definitiv daca
diagnosticul se confirma.

— Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza pulmonara si boala
pulmonara obstructiva cronica

e Risankizumabum.

~ Incepand cu siptimana 12 si o dati la fiecare 8 saptimani ulterior, doza de intretinere
recomandata se bazeaza pe prezentarea individuala a pacientului:

- 0 doza de 180 mg, administratd prin injectie subcutanata, este recomandatd pentru pacientii cu
imbundtdtire adecvata a activitatii bolii dupa inductie,

- 0 doza de 360 mg, administratd prin injectie subcutanata, este recomandatd pentru pacientii cu
imbundtatire inadecvata a activitatii bolii dupd inductie.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pana n saptamana 24.

Grupe speciale de pacienti
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e Pacienti varstnici - Nu este necesard ajustarea dozei. Sunt disponibile informatii limitate la
pacientii cu varsta >65 de ani.

o Insuficienti renali sau hepatica - Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului
insuficientei hepatice sau renale asupra farmacocineticii Risankizumabum. In general, nu se
asteaptd ca aceste afectiuni sd aiba un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor
monoclonali si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei.

e Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea Risankizumabum la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsd intre 0-17 ani pentru tratamentul bolii Crohn si colitei ulcerative nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise in Rezumatul caracteristicilor produsului, dar nu se
poate face nicio recomandare privind dozele.

e Pacienti supraponderali - Nu este necesara ajustarea dozei

e Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - Nu se asteapta ca
Risankizumabum si fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat pe cale renald. Nu sunt
anticipate interactiuni intre Risankizumabum si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor
implicate in metabolizarea medicamentelor §i nu este necesara nicio ajustare a dozelor

e Tratament concomitent cu imunosupresoare sau fototerapie - Siguranta si eficacitatea
Risankizumabum 1n asociere cu medicamente imunosupresoare, inclusiv biologice sau
fototerapie, nu au fost evaluate.

¢ Fertilitatea, sarcina si aliptarea - Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda
eficace de contraceptie pe durata tratamentului si timp de cel putin 21 de saptdmani dupd
terminarea tratamentului.

— Sarcina - Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea Risankizumabum la
femeile gravide (date privind evolutia sarcinii de la mai putin de 300 de cazuri). Studiile la
animale nu au evidentiat efecte directe sau indirecte daunatoare din punct de vedere al toxicitatii
pentru functia de reproducere. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
Risankizumabum pe durata sarcinii.

- Alaptarea - Nu se cunoaste daca Risankizumabum se excreta in laptele uman. Este cunoscut faptul
ca IgG umane se excreta in lapte In primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la
scurt timp dupa aceea; in consecinta, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest interval scurt.
Trebuie luatd o decizie privind Intreruperea/amanarea tratamentului cu Risankizumabum, luand
in considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Risankizumabum
pentru mama.

- Fertilitatea - Efectul Risankizumabum asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic 1a medicamentele anti-TNF va fi evaluat la 12 saptdmani de la initierea terapiei
si, ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Lipsa
raspunsului primar la 12 saptamani impune renuntarea la terapia initiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumabum va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la
pacientii cu colita ulcerativa si boala Crohn si la saptdmana 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au
beneficiat de perfuzia aditionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de céte ori se
suspecteazd pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca nu se
observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptdmana 14. Tratamentul la pacientii cu colita ulcerativa
trebuie oprit dacd nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.

Evaluarea raspunsului la Ustekinumabum se va face la 8 sdptamani de la administrarea dozei de
inductie intravenos si la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 saptamani,
ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua
in considerare oprirea tratamentului dacad nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la
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administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptimani de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 saptamani.

Evaluarea raspunsului la Tofacitinibum se va face la 8 saptamani de la initierea terapiei. In cazul
raspunsului clinic, se continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar in cazul lipsei de raspuns,
la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptamani doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupa obtinerea
remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de céte ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea trata

mentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdptamani de la inceperea tratamentului. Dupa
intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor in
conformitate cu RCP produs.

Evaluarea raspunsului la Upadacitinibum se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei in colita
ulcerativa si la 12 sdptdmani in boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativa, care nu obtin un beneficiu
terapeutic adecvat pana in saptimana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum,
o data pe zi, timp de Incd 8 sdptamani. Administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul
oricarui pacient care nu prezinta dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptaimana 16. La pacientii
cu boald Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiald cu durata de 12
saptamani, poate fi luatd in considerare o inductie prelungita timp de incd 12 saptamani, cu o doza de 30
mg, o datd pe zi Administrarea de Upadacitinibum trebuie Intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu
prezinta dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani de tratament.

Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori
de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la Filgotinibum se va face la 10 sdptaméni de la initierea terapiei. Pentru
pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 sdptdmani de tratament, 12
saptamani suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o datd pe zi pot oferi o
ameliorare suplimentarad a simptomelor. Pacientii care nu prezinta niciun beneficiu terapeutic dupa 22 de
sdptamani de tratament trebuie sd intrerupd tratamentul cu Filgotinibum. Dupa obtinerea remisiunii
clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cite ori se suspecteaza
pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la Ozanimodum se va face la 10 sdptdmani de la initierea terapiei. Pentru
pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la sdptamana 10, poate fi luata in considerare
continuarea tratamentului pentru inci 5 saptimani, in vederea obtinerii unui raspuns clinic adecvat. In
absenta unui raspuns clinic dupd 15 saptamani de tratament, se recomanda intreruperea terapiei cu
Ozanimodum. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de
maximum 6 luni sau ori de cate ori se suspecteazd pierderea raspunsului

Evaluarea raspunsului la Risankizumabum se va efectua in saptamana 24 (la 12 saptamani de la
initiere). Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi
ale beneficiului terapeutic pana in sdptamana 24. Ulterior evaluarea se va efectua la un interval de maxim
6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a
alterarilor biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologicd (fara elemente
inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
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Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fatd de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea
drenajului fistulelor cu > 50%.

Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice.
Valoare predictiva ridicatd: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa.

Remisiune clinica - disparifia simptomelor, clinico-biologica (fara simptome si probe biologice
normale), endoscopica (vindecare mucosald) histologica (fard elemente inflamatorii de tip acut):
Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopica cu persistenta eritemului,
granulatiei si stergerea desenului vascular

Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparifia simptomelor, modificarilor biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinica, biochimica, calprotectina fecald, eventual
endoscopica/RMN daca valoarea calprotectinei este crescuta.

Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

Verificarea compliantei la tratament

Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C.
difficile, etc.) si reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.
Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

o Cresterea empiricd a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru
biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmatd de reevaluarea rdaspunsului
terapeutic la 12 sdptamani.

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumabum cu Vedolizumabum/anti-TNF, sau anti-
TNF/Ustekinumabum cu Ustekinumabum/anti-TNF sau anti-TNF/Tofacitinibum cu
Tofacitinibum/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinioum cu Upadacitinibum/anti-TNF, anti-
TNF/Filgotinibum cu Filgotinibum/anti-TNF, anti-TNF/Ozanimodum cu
Ozanimodum/anti-TNF, anti-TNF/rizankizumab cu Risankizumabum/anti-TNF) pentru
situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupa perioada de inductie sau
dupa cresterea dozelor si sau scaderea intervalului de administrare, precum si pentru
situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) poate fi avutd in vedere pentru optimizarea raspunsului

sl mentinerea remisiunii, in absenta contraindicatiilor si cu prudenta; asocierea cu moleculele mici cu
mecanism imunomodulator (JAK inhibitori, Ozanimodum, Risankizumabum) nu este recomandata.

Verificarea nivelului seric al agentului anti-TNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea
terapiei in functie de rezultatul acestor determinari (optiune ideala dar cu accesibilitate foarte
limitata in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fara anticorpi), cresterea dozelor (sau
scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel scazut
s1 prezenta anticorpilor (ultimele doud variante doar pentru Infliximabum).

Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre
biosimilare fara avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului
cu administrarea subcutanatd la 8 saptdmani este sigura si eficienta.

Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii in specialitatile
gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor),
gastroenterologie pediatrica (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina interna (pentru toate
terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru tratamentul
standard la indicatia medicului specialist) aflati Tn contract cu o casa de asigurari de sanatate.”
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41. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 15, cod (L039M): ARTRITA
IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™,
ETANERCEPTUM™, ABATACEPTUM™!, TOCILIZUMABUM™,
GOLIMUMABUM™! se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15, cod (L039M): ARTRITA IDIOPATICA
JUVENILA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (original si biosimilar),
ETANERCEPTUM™1 (original si biosimilar), ABATACEPTUM™,
TOCILIZUMABUM"}(original si biosimilar), GOLIMUMABUM™!, SECUKINUMABUM 1€ sj
BOALA STILL (FORME CU DEBUT JUVENIL SI LA ADULT) - AGENTI BIOLOGICI:
TOCILIZUMABUM"*}(original si biosimilar), ANAKINRA™!, CANAKINUMABUM 1€

A. ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™!
(original si biosimilar), ETANERCEPTUM™ (original si biosimilar), ABATACEPTUM™,
TOCILIZUMABUM™ (original si biosimilar), GOLIMUMABUM™,
SECUKINUMABUM**12

Introducere

Artrita idiopatica juvenila (AlJ) reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere,
tumefiere si limitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. Tn formele sale severe, AlJ determini
intérzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate permanenta. O proportie
insemnata a copiilor dezvolta distrugeri articulare care necesitd endoprotezare precoce. Prevalenta AlJ
in populatia caucaziana este estimata la 32,6 cazuri la 100.000 copii cu varsta 0-16 ani. Incidenta bolii
dupa diferitele studii variaza larg intre 3,8-400 cazuri la 100.000 copii.

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

I. Definirea formelor de boala ce pot beneficia de tratament biologic conform clasificarii ILAR si
ghidurilor ACR

1. Forma oligoarticulara: 1-4 articulatii afectate in primele 6 luni de la debut; poate fi persistentd
(maxim 4 articulatii afectate In evolutie) sau extinsa (mai mult de 4 articulatii afectate dupa primele 6
luni de evolutie).

2. Forma poliarticulara
a. Forma poliarticulara cu FR negativ
Artrita care afecteaza 5 sau mai multe articulatii Tn primele 6 luni de evolutie si o determinare de FR este

negativa.

b. Forma poliarticulara cu FR pozitiv

Artrita care afecteaza 5 sau mai multe articulatii in primele 6 luni de evolutie si la care 2 sau mai multe
determinari de FR 1n primele 6 luni (la distantd de 3 luni una de cealaltd) au fost pozitive.

3. Artrita asociata entezitei: prezenta artritei si a entezitei respectiv artrita sau entezita insotite de cel
putin doud dintre urmatoarele:
— artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani;
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— sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator §i imagistica
sugestiva

— antigenul HLA-B27 prezent

— uveita anterioara acuta simptomatica

— antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozanta, artriti cu entezita, sacroiliitd, boala
inflamatoare intestinald, sindrom Reiter, uveita anterioara acutd) la o ruda de gradul intai.

4. Artrita psoriazica: artrita si psoriazis, sau artrita si cel putin doua dintre urmatoarele: dactilita, unghii

"Intepate", onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.

5. Forma sistemica, numita si boala Still, care afecteaza atat copii cat si adulti face obiectul sectiunii B
a protocolului

I. Criterii de includere a pacientilor cu artriti idiopaticia juvenila in tratamentul biologic cu
blocanti de TNFa (etanerceptum, adalimumabum, golimumabum), abataceptum,
tocilizumabum, secukinumabum.

1. Varsta si greutate:
— pacienti cu varsta intre 1-18 ani pentru tocilizumabum cu administrare subcutanata;

— pacienti cu varsta intre 2-18 ani pentru etanerceptum, adalimumabum cu administrare subcutanata si
tocilizumabum administrat intravenos;

— pacienti Cu varsta intre 6-18 ani pentru abataceptum de administrare intravenoasa si 2-17 ani pentru
abataceptum de administrare subcutanata;

— pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumabum

— pacienti cu artrita psoriazica juvenila activa incepand cu varsta de 12 ani pentru secukinumabum.

— pacienti CU artritd asociata entezitei acute cu varsta de 6 ani si peste pentru secukinumabum

2. Prezenta uneia dintre formele active de boala

Se defineste ca artrita activa: tumefierea sau, daca tumefierea nu este prezentd, limitarea migcarii Tnsotita
de durere pasiva (sensibilitate la palpare) si/sau activd (durere la mobilizare) insotitd de sindrom
inflamator (valori crescute VSH, CRP cantitativ) asociate sau nu cu alte modificari imuno-serologice
sugestive.

3. Indicatiile terapiei biologice in artrita idiopatica juvenila
In tratamentul AlJ se pot recomanda, dupa caz:
- antiinflamatoare non-steroidiene (AINS);
— corticoterapie intraarticulara (preferabil triamcinolon hexacetonid) 10-40 mg/doza in functie de varsta
copilului si de marimea articulatiei afectate;
- corticoterapie sistemicd (in doza minima eficienta si pe durata cat mai scurtd in vederea prevenirii
efectelor adverse);

In terapia remisiva conventionala in AlJ se recomanda:

- Metotrexat (0,3-0,6 mg/kg/saptamana echivalent cu 10-15 mg/mp/saptamana fara a depasi doza de 20
mg/saptamana (doza adultului);

— Sulfasalazina in doza de 30-50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi);
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- Alte remisive: Hidroxicloroquina,,Ciclosporina, Azathioprina, Ciclofosfamida.

Constituie indicatii generale de terapie biologica:

— Persistenta unei forme active de boala necontrolata de tratamentul cu remisive conventionale.

— Aparitia reactiilor adverse inacceptabile la tratamentul remisiv conventional.

— Situatia in care boala nu poate fi controlata decat prin corticoterapie generala cu doze care expun
copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison) sau durata
corticoterapiei peste 3 luni (indiferent de doza).

— Absenta obtinerii controlului sub terapie remisiva cu MTX sau Sulfalazina timp de minim 6
saptamani.

Pot beneficia de terapie biologica urmatoarele forme de boala:

— Oligoartrita fara raspuns adecvat la terapie remisiva conventionala (corticoterapie intraarticular si/sau
remisive non-biologice) sau cu intoleranta la aceasta (recomandare ACR 2021).

— Forma poliarticulard FR pozitiva sau FR negativa fara raspuns adecvat la terapie remisiva
conventionald sau cu intoleranta la aceasta. Conform ACR 2019 terapia biologica poate fi luatd in
considerare ca si terapie initiala la pacienti cu factori de risc (forma seropozitiva, afectarea coloanei
cervicale sau a articulatiilor coxofemurale si criterii biologice) si cu activitate Tnalta (cJADAS > 5).

— Artrita asociata entezitei fara raspuns adecvat la terapie remisiva conventionala sau cu intoleranta la
aceasta.

— Artrita psoriazicd fard raspuns adecvat la terapie remisiva conventionald sau cu intoleranta la aceasta.

— Orice forma de artrita activa asociata cu uveita activa.

4. Conditii necesare pentru initierea terapiei biologice

A. Existenta unei indicatii de terapie biologica in conformitate cu punctul 1.3 al prezentului protocol.
B. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:

- infectii active concomitente (inclusiv infectia TB si cu virusurile hepatitice B si C);

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

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

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

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. Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratamentprofilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumolog). La pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an.
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Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si asituatiilor
particulare intdlnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de
tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

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 alaturi de transaminaze inainte de inifierea unei terapii biologice sunt: pentru
virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpii anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC):
anticorpii 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 AlJ poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapiibiologice
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 Nationala de Asigurari de Sanatate.

Il. Schema terapeutici cu agenti biologici

De reguld, orice terapie biologica se recomanda a fi administratd asociat cu un remisiv sintetic
conventional (metotrexat sau sulfasalazind). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzator, nu este recomandatabila utilizarea concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional,
urmatoarele terapii biologice pot fi folosite, in situatii speciale ce trebuie documentate, in monoterapie:
abataceptum, adalimumabum, etanerceptum, tocilizumabum, secukinumabum.

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

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

e In 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 boalda (DMARDs) a fost inadecvat.

Doza de adalimumabum recomandata este:

- pentru pacientii cu greutate intre 10 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doua saptamani,

- pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg doza este de 40 mg administratd injectabil
subcutanat la doua saptamani.

e 1In tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu vérsta de 6 ani si peste, care nu au avut
un raspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDs) sau care au contraindicatie majora la
acest tratament.

Doza de adalimumabum recomandata este:

— pentru pacientii cu greutate intre 15 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptdmani

— pentru pacientii cu greutate egalda sau > 30 kg doza este de 40 mg administrata injectabil
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subcutanat la doua saptamani.

In formele de artriti asociatd entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiati IRM, la
pacientii nonresponderi la DMARD conventional sintetic (MTX sau SSZ), adalimumabum se poate
administra Th monoterapie.

b) Tratamentul cu etanerceptum (biosimilar si original) Th asociere cu metotrexat se administreaza

la:

e 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;

« tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic;

e tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic.
Utilizarea etanerceptum la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanerceptum recomandata este:
— 0,4 mg/kg (pana la un maximum de 25 mg per dozd), administratd de doud ori pe saptdmana
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) administrata o data pe saptamana.
Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa
4 luni. Etanerceptum se poate administra in regim de monoterapie in formele de artritd asociata cu
entezita cu prezenta sacroiliitei evidentiata IRM.

c) Tratamentul cu abataceptum 1in 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.

e Doza recomandata pentru administrarea in perfuzie intravenoasa la copii intre 6-17 ani este:

- 10 mg/kg la pacientii cu greutate corporald mai mica de 75 kg, calculatd pe baza greutatii
corporale a pacientului la fiecare administrare.

- La copiii si adolescentii cu greutate corporald de 75 kg sau mai mare, abataceptum se va
administra respectand schema terapeutica cu dozele recomandate pentru adulti, respectiv 750
mg pentru greutatea 75-100 kg si 1000 mg pentru greutate peste 100 kg, fara a se depdsi o doza
maxima de 1000 mg.

Abataceptum se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute.
Dupa administrarea inifiala, abataceptum trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima
perfuzie si la interval de 4 sdptamani dupa aceea.

e Doza recomandata pentru administrare subcutanatd (solutie injectabild n seringd preumpluta)
pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 2 si 17 ani trebuie initiatd fara 0 doza de incarcare
intravenoasa si administrata utilizand dozele urmatoare:

- 50 mg doza unica saptamanala pentru pacienti cu greutate 10-25 kg
- 87,5 mg doza unica saptamanala pentru pacienti cu greutate 25-50 kg
- 125 mg doza unicd sdptdmanala pentru pacienti cu greutate de 50 kg sau peste.

214



d) Tratamentul cu tocilizumabum (original si biosimilar) in asociere cu metotrexat este indicat:
e in tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulara (cu factor reumatoid pozitiv
sau negativ) si forma oligoarticulara 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 artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara si oligoarticulara
a. Intravenos:
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa o data la 4 saptamani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa o data la 4 saptamani.
b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat odata 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 tocilizumabum intravenos se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteaza in functie de
greutatea corporala.

Tocilizumabum poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu aufost
stabilite siguranta si eficacitatea pentru tocilizumabum administrat intravenos la copii cu varsta sub 2 ani
si pentru tocilizumabum administrat subcutanat la copii cu varsta sub 1 an si/sau greutatea mai mica de

10 kg.

e) Tratamentul cu golimumabum se indicd in asociere cu metotrexat la pacientii cu forma
poliarticulard de AIJ care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX.
Golimumabum 50 mg se administreaza sub forma de injectie subcutanata o data pe luna, la aceeasi data
n fiecare luna, pentru copii cu o greutate corporala de cel putin 40 kg.

f) Tratamentul cu secukinumabum Th monoterapie sau in asociere cu metotrexat este indicat:

e in tratamentul artritei asociata entezitei (AAE) active, la pacientii cu varste mai mari de 6
ani, a caror boald a raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera terapia
conventionala

e in tratamentul artritei psoriazice juvenile (APsJ) active, la pacientii cu varsta de 12 ani si
peste, a caror boala a raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera terapia
conventionala,

Doza recomandatd este 1n functie de greutatea corporala (<50 kg: 75 mg, >50 kg 150 mg)

si se administreaza prin injectie subcutanatd in sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de doza lunard de
intretinere. Fiecare dozd de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare
doza de 150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg.

I11. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici
Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate, scara vizuala
analoga/pacient (SVAp), scara vizuala analoga/medic (SVAmM), VSH si CRP cantitativ, chestionarul de
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evaluare a sandtatii copilului privind abilitétile sale functionale (CHAQ).

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

Tapering-ul (de obicei prin prelungirea progresiva a intervalului intre administrari), urmat eventual de
intreruperea terapiei biologice, pot fi luate In considerare, cu prudentd si numai dupa obtinerea acordului
informat al pacientului sau pentru pacientii pediatrici al parintelui sau tutorelui legal, in cazul pacientilor
care dupa oprirea terapiei cu corticosteroizi mentin un control bun al bolii, exprimat printr-un status de
“boala clinic inactiva” cu o durata de cel putin 3 - 6 luni, sau ulterior de remisiune. Tapering-ul se va
realiza progresiv, (in trepte in etape de cateva luni 3-6 luni), cu prudenta si va tine cont de caracteristicile
bolii, severitatea acesteia si raspunsul la tratament, precum si de riscul de recadere.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa
impuna 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
I11 al prezentului protocol.

Tinand cont de preocuparea pentru minimizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului
biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistentd la doua 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. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologica se
face treptat prin spatierea administrarii, 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:

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

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

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

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

— pacienti cu stari de imunodeficientd severa;

— administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne Tn antecedente, fara avizul oncologic;

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

— lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

— 1n 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:
— pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa I1/1V);
pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like

Precautii
1. Vaccinari.
Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni de la
Intreruperea sa.
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 vaccindrile antipneumococici
(daca nu a fost efectuata in schema de vaccinare a Ministerului Sanatatii), anti-hepatita A si anti-varicela.
Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4 saptamani
anterior initierii terapiei biologice.
Inaintea initierii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va face dovada
(cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccinarii complete conform schemei de vaccinari
obligatorii (inclusiv antipneumococicd), precum si dovada vaccindrilor antivariceld si antihepatita A sau
dovada ca pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala activa la care medicul curant
considera ca terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6 luni, pentru vaccinul anti-hepatita A se
poate accepta o doza unica de vaccin anterior initierii acestei terapii. Pentru varicela si hepatita A dovada
vaccinarii poate fi inlocuita de dovada serologica a imunizarii (Ac anti varicela de tip 1gG, respectiv
anticorpi anti-HAV de tip 1gG).
Tn concordantd cu recomandirile EULAR se considera avand doze mari urmitoarele medicamente
imunosupresoare si cortizonice:

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

— ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;
Tn cazul In care - la momentul solicitarii terapiei biologice - pacientii se afld deja in tratament cu doze
mari de medicamente antireumatice modificatoare de boalda (DMARDs) si/sau doze mari de
glucocorticoizi si nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeola si/sau varicela, medicul curant are
la dispozitie varianta scaderii timp de minim 2 - 3 saptamani a dozelor imunosupresoare sub cele
mentionate anterior si efectuarea vaccinarilor restante dupa acest interval.
In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompletd si/sau nu se poate face dovada
vaccinarilor antipneumococica, 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 n scris aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doua medicamente biologice.

V. 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 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, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare), completeaza
dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul 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 globald a activitatii bolii de catre pacient Sau
apartinator, care este completata direct pe fisa, aceasta fiind semnatd si datatd de catre pacient,
parinte sau tutorele legal;

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

-  chestionarul de evaluare a sanatatii copilului privind abilitatile sale functionale (CHAQ);

- rezultatele testarii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA > interferon gamma
release assay);

- 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 in cazul in care determinarea QuantiFERON TB 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 pacientul, 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 poarta 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, recomandandu-se ca datele sa fie introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de
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Boli Reumatice.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient. Medicul
curant va solicita pacientului, 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 reinnoita doar daca se modifica schema
terapeutica, agentul biologic sau medicul curant. Tn restul situatiilor declaratia de consimtimant se
Tntocmeste 0 singura data.

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch la cazurile pediatrice se impune certificarea intr-un
centru universitar a diagnosticului, gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii/modificarii

tratamentului biologic de catre:

— un medic specialist pediatru cu dubla specialitate (pediatrie si reumatologie) sau

— un medic specialist pediatru sau reumatolog cu atestat de studii complementare in reumatologie

pediatrica .

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 cuprinzand 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 corespunzatoare
medicamentelor care se acorda n cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile
si completarile ulterioare.”

B. BOALA STILL (FORME CU DEBUT JUVENIL SI LA ADULT) - AGENTI BIOLOGICI:
TOCILIZUMABUM *(original si biosimilar) , ANAKINRA™!, CANAKINUMABUM" 19

Introducere

Boala Still este o afectiune reumatica inflamatorie severa, ce afecteaza atat copiii sub forma artritei
idiopatice juvenile sistemice, cat si adultii, sub forma de boala Still a adultului. Conform primului
principiu general din cadrul Recomandarilor EULAR/PReS 2024 privind diagnosticul si managementul
bolii Still, forma sistemica a artritei idiopatice juvenile si boala Still a adultului reprezintd aceeasi boala,
si trebuie desemnate prin acelasi nume unic: boala Still, care se aplica indiferent de varsta pacientului,
atat la copii, cat si la adulti.

Expresia clinica a bolii este variata si nu exista simptome sau semne clinice sau paraclinice specifice

pentru boala Still. Pentru a facilita stabilirea diagnosticului si initierea precoce a tratamentului,

EULAR/PReS recomanda utilizarea urmatoarelor definitii operationale in vederea identificarii

pacientilor cu boala Still:

— Febra cu ascensiuni de > 39°C si cu o durata de cel putin 7 zile.

— Rash-ul cutanat este tranzitoriu, coincide cu ascensiunile febrile si este prezent, de obicei, la nivelul
trunchiului. Acesta este tipic eritematos (culoare roz somonata), dar alte rashuri (e.g. urticarial) pot fi
in concordanta cu diagnosticul

— Afectarea musculoscheletala este frecvent prezenta, manifestandu-se prin artralgii/mialgii; Prezenta
artritei sustine diagnosticul, dar nu este obligatorie si poate aparea tardiv in cursul bolii
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— Sindromul inflamator este important, fiind tipic exprimat prin leucocitoza cu neutrofilie, niveluri
crescute ale CRP seric si feritinei.

— Cresterea marcata a nivelului seric al IL-18 si/sau a proteinelor S100 (de ex., calprotectind) sustine
puternic diagnosticul si, prin urmare, trebuie evaluate daca este tehnic posibil.

Diagnosticele alternative, de exemplu, malignitatile, bolile infectioase, alte boli inflamatorii mediate
imun si tulburdrile autoinflamatorii monogenice trebuie luate in considerare cu atentie.

Desi nu sunt criterii de diagnostic, criteriile de clasificare, de exemplu cele publicate de Yamaguchi
(1992), care au fost validate atat in populatii de pacienti pediatrici, cat si la adulti, pot fi folosite ca
orientare de catre clinician in cursul procesului de diagnostic al bolii Still.

Obiectivele terapiei constau in obtinerea statusului de boala clinic inactiva, a carui persistenta pe o
durata mai mare de 6 luni constituie remisiunea bolii. Remisiunea bolii, fara nevoia unui tratament
de intretinere reprezinta obiectivul final al procesului terapeutic.

In tratamentul bolii Still sunt recomandate urmatoarele clase terapeutice:

- AINS: au eficacitate limitata, simptomatica, nu influenteaza evolutia spre cronicizare a bolii sau
aparitia reactiilor adverse severe, utilizarea lor este recomandata in prezent doar in perioada
initiala, de precizare a diagnosticului

- Corticosteroizi sistemic (in doza minima eficienta si pe durata cat mai scurta n vederea prevenirii
efectelor adverse): sunt de obicei necesari in doze mari, au eficacitate limitata de durata permisa
a terapiei (maximum 3 luni) pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor adverse inacceptabile ale
corticoterapiei cronice, atat la copii, cat si la adulti

- Terapii biologice: inhibitori de IL1(anakinra si canakinumabum) si IL6 (tocilizumabum): avand
in vedere evolutia imprevizibila spre cronicizare sau aparitia de complicatii severe, conform
recomandarilor EULAR / PReS 2024 terapiile biologice sunt considerate de prima intentie, fiind
recomandate la toate cazurile de boala Still, indiferent de severitate. Nu exista studii comparative
directe care sa justifice preferinta pentru unul dintre produse, insa exista anumite diferente intre
acestea (legate de profilul de inhibitie citokinika, durata efectului, riscul infectios asociat,
experienta clinica acumulata), astfel incat practicianul va alege produsul al carui profil este
adecvat particularitatilor pacientului tratat (pentru detalii practicianul poate consulta
Recomandarile EULAR / PReS 2024)

Conform EULAR / PReS 2024 utilizarea terapiilor remisive conventionale sintetice, de ex metotrexat,
folosite traditional in trecut, nu mai este in prezent recomandata, deoarece nu exista studii clinice care sa
confirme eficacitatea acestora. In tratamentul complicatiilor bolii Still, de ex sindromul de activare
macrofagica, sunt indicate si alte terapii, care insa nu fac obiectul prezentului protocol.

VI.Criterii de includere a pacientilor cu boala Still in tratamentul biologic cu tocilizumabum,
anakinra, canakinumabum:

1.1 diagnostic confirmat de boala Still

1.2 forme active de boala Still, manifestate prin prezenta a cel putin unuia dintre elementele clinice
majore respectiv: febra, rash cutanat, artralgii/artrita/mialgii, sindrom inflamator (folosind pentru
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recunoasterea acestora definitiile de mai sus), in ciuda unui tratament initial cu AINS si /sau
corticosteroizi.

Conform recomandarilor EULAR/PReS 2024 cele mai bune rezultate se obtin in cazul initierii
precoce a terapiei biologice, de preferinta in primele 3 luni de la debutul clinic al bolii.

1.3 Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:

VII. Schema terapeutica cu agenti biologici
Alegerea terapiei biologice se va face tinand seama de forma de boala, particularitatile pacientului si
criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs n parte.

1. Tratamentul cu anakinra este indicat pentru tratamentul bolii Still la adulti, adolescenti, copii si
sugari cu varsta de 8 luni si peste, cu 0 greutate corporala de 10 kg sau peste .

Anakinra poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu antiinflamatoare si medicamente
antireumatice remisive sintetice conventionale.

Doza recomandatd pentru pacientii cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata prin
injectie subcutanata. Doza trebuie administratd aproximativ la aceeasi ord 1n fiecare zi.

La copiii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporald, cu o doza initiala de
1-2 mg/kg/zi. La copiii cu raspuns inadecvat doza poate fi crescutid pand la 4 mg/kg/zi. In caz de
manifestari sistemice persistente, doza poate fi ajustata la copii sau medicul curant trebuie sa reevalueze
continuarea tratamentului cu anakinra.

2. Tratamentul cu Canakinumabum este indicat pentru tratamentul bolii Still la adulti si copii cu varsta
de 2 ani si peste. Canakinumabum poate fi administrat in monoterapie sau Tn asociere cu antiinflamatoare
si medicamente antireumatice remisive sintetice conventionale. Doza recomandata pentru pacientii cu
greutatea de minim_7,5 kg este de 4mg/kag. (maxim 300 ma) .la interval de 4 saptdmani_prin injectie
subcutanata.

3. Tratamentul cu tocilizumabum (original si biosimilar) este indicat pentru tratamentul bolii Still la
adulti si copii (forma cu administrare subcutanata poate fi administrata pacientilor Cu varsta mai mare
de 1 an si greutate de cel putin 10 kg, iar forma cu administrare intravenoasa poate fi folosita la pacientii
cu varste mai mari de 2 ani). Tocilizumabum poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu
antiinflamatoare si medicamente antireumatice remisive sintetice conventionale.

Doze si mod de administrare:

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

#dozele de tocilizumabum intravenos se calculeazd la fiecare administrare si se ajusteazd n functie de greutatea corporald.

b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat odata la
fiecare 2 saptamani.

221



- pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data pe saptimana.

VIIIl. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici

Pentru tratamentul bolii Still, conform recomandarilor EULAR/PReS 2024, obiectivul terapeutic este

obtinerea statusului de boala clinic inactiva (BCI), definitd ca absenta simptomelor legate de Still si valori

normale ale testelor de inflamatie (VSH, PCR). Remisiunea este definita ca o perioada de cel putin 6 luni

de BCI. Suplimentar sunt utilizate urmatoarele tinte intermediare:

— 1n ziua 7: rezolutia febrei si scdderea nivelului PCR cu > 50% ;

— in sdptamana 4: absenta febrei, reducerea numarului de articulatii active cu > 50%, PCR normala si
evaluarea medicului si a pacientului/parintelui sub 20 pe un VAS intre 0-100;

— la 3 luni: BCI cu glucocorticoizi la o dozd mai mica de 0,1mg/kg/zi (pentru adulti) si 0,2
mg/kg/zi(pentru copii);

— la 6 luni: BCI fara glucocorticoizi.

Tapering-ul (de obicei prin prelungirea progresiva a intervalului intre administrari), urmat eventual de
intreruperea terapiei biologice, pot fi luate in considerare, cu prudenta si numai dupa obtinerea acordului
informat al pacientului sau pentru pacientii pediatrici al parintelui sau tutorelui legal, in cazul pacientilor
care dupa oprirea terapiei cu corticosteroizi mentin un control bun al bolii, exprimat printr-un status de
“boala clinic inactiva” cu o durata de cel putin 3 - 6 luni, sau ulterior de remisiune. Tapering-ul se va
realiza progresiv, in trepte in etape de cateva luni (3-6), cu prudenta si va tine cont de caracteristicile
bolii, severitatea acesteia si raspunsul la tratament, precum si de riscul de recadere. In caz de recadere a
bolii tratamentul se reia dupa schema initiala.

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

Complicatii severe/amenintatoare de viatd, incluzand in primul rand sindromul de activare macrofagica,
dar si alte manifestari, de ex afectarea pulmonara pot aparea oricand pe parcursul bolii Still si necesita o
monitorizare atentd a evolutiei bolii. Tratamentul acestor complicatii constituie o urgenta medicala
majora, se face in centre cu experienta in managementul formelor severe de boala Still si nu face obiectul
acestui protocol. Trebuie insa retinut ca prezenta acestor complicatii nu contraindica initierea sau
continuarea tratamentului biologic in boala Still.

Screening-ul pentru infectia TB si hepatitele virale
Screeningul necesar Tnainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu boala Still 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. Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
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medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratamentprofilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumolog). La pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an.

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

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 alaturi de transaminaze 1nainte de initierea unei terapii biologice sunt: pentru
virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpii anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC):
anticorpii 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 bolii Still poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapiibiologice
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 Nationala de Asigurari de Sanatate.

IX. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:
- hipersensibilitate la substanta activa sau excipienti
- orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs
- pacienti cu stari de imunodeficientd severa;

- infectii active severe actuale, netratate (contraindicatie temporara, terapia poate fi initiata dupa
tratarea / vindecarea infectiei)

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

- in cazul unei afectiuni maligne prezenta sau in antecedente, se recomanda avizarea terapiei
biologice de catre medicul oncolog;

sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie;
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 anakinra: pacienti cu insuficienta renalda severa (CLcr < 30 ml/minut), neutropenie
(NAN<1,5 x 10%1), AST/ALT >1,5 x limita maxima normala.
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— pentru tocilizumabum: enzime hepatice cu valori > 3 x limita maxima normald, neutropenie (numar
absolut neutrofile < 10° /L), trombocitopenie < 100.000 /mmc.

Precautii: Vaccinari

Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni de la
ntreruperea sa.

Avand in vedere riscul infectios, in mod particular la copii, inaintea initierii tratamentului biologic,
bolnavii vor fi complet vaccinati, in acord cu schemele de vaccinare din programele nationale, incluzand,
dar nu limitat la, vaccinarile antipneumococica, anti-hepatita A si anti-varicela. Vaccinurile vii atenuate
(antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4 saptamani anterior initierii terapiei
biologice.

Inaintea initierii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va face dovada
(cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccinarii complete conform schemei de vaccinari
obligatorii (inclusiv antipneumococicd), precum si dovada vaccindrilor antivaricela si antihepatita A sau
dovada ca pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala activa la care medicul curant
considera ca terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6 luni, pentru vaccinul anti-hepatita A se
poate accepta o doza unica de vaccin anterior initierii acestei terapii. Pentru varicela si hepatita A dovada
vaccinarii poate fi inlocuita de dovada serologica a imunizarii (Ac anti varicela de tip 1gG, respectiv
anticorpi anti-HAV de tip 1gG).

Tn cazul in care - la momentul indicatiei de terapie biologica - pacientii se afl deja in tratament cu doze
mari de medicamente antireumatice remisive sintetice modificatoare de boald si/sau doze mari de
glucocorticoizi si nu au efectuat vaccinarea completa pentru rujeola si/sau varicela, medicul curant are
la dispozitie varianta opririi tratamentului / scaderii timp de minim 2 - 3 saptamani a dozelor
imunosupresoare si efectuarea vaccinarilor restante dupa acest interval.

In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompletd si/sau nu se poate face dovada
vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A, medicul curant are obligatia de a aduce la
cunostinta pacientului, a parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de terapia
biologica la un pacient cu schema incompletd de vaccinare. Pacientul, parintele sau tutorele legal, dupa
caz, 1si vor asuma Tn scris aceste riscuri, situatie in care tratamentul biologic poate fi initiat.

X. 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 cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu, 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, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare), completeaza

dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul de boala Still confirmat Tntr-un centru universitar;

— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutic 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 globalda a activitatii bolii de catre pacient Sau
apartinator, care este completata direct pe fisa, aceasta fiind semnatd si datatd de catre pacient,
parinte sau tutorele legal;
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- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- chestionarul de evaluare a sanatatii copilului privind abilitatile sale functionale (CHAQ);

- rezultatele testarii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA > interferon gamma
release assay);

- 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 in cazul in care determinarea QuantiFERON TB 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 pacientul, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric
starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea administrarii corecte a
tratamentului biologic. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta 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, recomandandu-se ca datele sa fie
introduse 1n aplicatia informaticd Registrul Roman de Boli Reumatice.

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

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch la cazurile pediatrice se impune certificarea intr-un
centru universitar a diagnosticului, gradului de activitate a bolii si a necesitatii instituirii/modificarii

tratamentului biologic de catre:
— un medic specialist pediatru cu dubla specialitate (pediatrie si reumatologie) sau
— un medic specialist pediatru cu atestat de studii complementare Tn reumatologie pediatrica sau
reumatolog cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatrica

Pentru boala Still cu debut la varsta adulta 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.

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 cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asigurafii 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 corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile
si completarile ulterioare.”
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42. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 16, cod (L040M): ARTRITA
PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM™, ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL
S1 BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™,  INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™, IXEKIZUMABUM™!, GUSELKUMABUM™,
RISANKIZUMABUM™ £ ST  REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs):
TOFACITINIBUM™ ™2 UPADACITINIBUM™, APREMILASTUM™1¢ se modificd si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16, cod (L040M): ARTRITA PSORIAZICA -
AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM ™! (original si biosimilar), CERTOLIZUMABUM ™,
ETANERCEPTUM™! (original si biosimilar), GOLIMUMABUM™, INFLIXIMABUM™
(original si biosimilar), SECUKINUMABUM ™!, IXEKIZUMABUM™!, BIMEKIZUMABUM™ ™€,
GUSELKUMABUM™, RISANKIZUMABUM™¢ SI REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-
DMARDs): TOFACITINIBUM™ 2 UPADACITINIBUM™, APREMILASTUM™ 1%

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artrita 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 egald intre sexe. AP este
recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie
progresiva inca din primul an de la diagnostic. Asemandtor cu artrita reumatoida, artrita psoriazica poate
produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri medicale si
sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP se pune pe baza tabloului clinic, biologic si imagistic, dar pentru a clasifica un
pacient ca avand artritd psoriazicd se folosesc criteriile CASPAR (Classification criteria for Psoriatic
Arthritis), conform cdruia pacientul trebuie sd aiba boala inflamatoare articulara (articulatii, coloana
vertebrala sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

dactilita;

reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor sau picioarelor);
absenta factorului reumatoid;

distrofie unghiala.

o s wNh e

Artrita definitd periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica,

- poliartrita simetrica,

- 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 (> 5 articulatii dureroase sau tumefiate);
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- valori mari ale reactantilor de fazd acuta: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioarad a normalului
determinata cantitativ sau VSH > 50 mm/h);

- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic sau ultrasonografic, prezenta
entezitei active la ultrasonografie;

- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special entezita, dactilita, afectare unghiala, psoriazis
cutanat sau unghial sever, uveita).

I1. Tratamentul artritei 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), remisive biologice (bDMARDS) care pot fi originale (boDMARDS) sau

biosimilare (bsDMARDS) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDS).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2024, tratamentul cu csDMARDs 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 4 saptimani de la diagnostic, 2 sdptamani pentru forma

poliarticulard). Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

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

constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

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

- metotrexat: conform EULAR reprezinta csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
existd contraindicatii majore, in doza de intrefinere uzuald (20 mg/saptdména). Pentru cresterea
tolerantei asocierea de folat este de reguld recomandata, iar administrarea injectabild (subcutanata sau
efecte adverse digestive (aldturi de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau
granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezinta eficacitate
demonstrata si in afectarea cutanata.

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

- sulfasalazina: utilizatd 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 alte
csDMARD, in doza de intretinere uzuald de minim 2 g/zi, crescutd pand la 3 g/zi (in functie de
toleranta).

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.
Asocierea trebuie de obicei sd includd metotrexat.
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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 psoriazica (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68
de articulatii;

- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 66
de articulatii;

- evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scald analoga 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/L.

Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS in

cm) + PCR (mg/L).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmatoarele definitii:

- remisiune: DAPSA <4;

- activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;

- activitate moderata a bolii (MoDA): 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 cel putin 50% a DAPSA (DAPSA50) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns semnificativ la tratament;

- scaderea (reducerea) cu mai putin de 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns insuficient la tratament.

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 i va modifica schema de tratament, utilizind 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 o imbunatatire de cel putin 50% in 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 csDMARDs, situatie in care se poate indica utilizarea
terapiilor biologice sau sintetice tintite Pacientii cu AP activd, la care boala nu poate fi satisfacator
controlatd prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea unui tratament biologic
sau sintetic tintit. Prescrierea acestuia va fi facuta numai la indicatia medicului reumatolog, care va tine
cont de particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat, asa cum sunt descrise In rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de
prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre
medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau
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sintetice tintite, 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 globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (O -
10);

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

VSH si/sau PCR cantitativ.

BASDAI si/sau ASDAS, dupa caz, in formele cu AP predominant axiala.

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17A (secukinumabum,
ixekizumabum), blocant de IL17A si IL17F (bimekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum,
risankizumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinibum, upadacitinibum, apremilastum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs este necesara
indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1.

2.

Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR,;

Pacienti cu AP severa, cu activitate moderata sau ridicata a bolii (DAPSA>14), in ciuda tratamentului

administrat. Pacientii trebuie sa prezinte cel putin unul dintre urmatorii parametri:

5 articulatii dureroase si / sau 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 superioara a valorilor normale, determinata cantitativ sau VSH>28 mm/h.

. Esecul la terapia conventionala:

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

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

pacienti cu AP forma oligoarticulard, cu factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la
csDMARD:s, corect administrate (atat ca doze, cat 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 reprezentata 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, activi (BASDAI > 6 si/sau ASDAS > 2,1 (boald cu activitate
inaltd sau foarte inaltd) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin la 2 AINS administrate in doza
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maxima cu o durata totala de cel putin 4 sdptimani, chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost
incercata, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezita nonresponsivi la 2 AINS administrate in doza maxima cu o durata totala de
cel putin 4 sd@ptamani si/sau injectdri locale de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs nu a
fost Incercata, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determinari
ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

In cazul in care medicul curant decide si 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 recomandata uzual si tolerata din preparatul
remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu AP cu entezita la
care utilizarea de AINS este suficientd In dozele maximale In ultimele 12 saptdmani, deoarece
csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala si in AP cu entezita.

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

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artrita psoriazica de a dezvolta o reactivare a
unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului
de tuberculozd va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA
(interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold. Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o lund de tratament profilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut testul QuantiFERON
initial negativ, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (testul
QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi testul
QuantiFERON.

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 artritei 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 Tnaintea 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 alaturi de transaminaze Tnainte de initierea unei terapii biologice sunt: pentru
virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); 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 Tn boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepatica si
virusologicd) a pacientului si va recomanda mésurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand
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terapia biologica a AP 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 recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al artritei 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 terapia
biologica cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica: adalimumabum original
sau biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum
original sau biosimilar), blocanti de IL-17A (secukinumabum, ixekizumabum), blocanti de IL17A si
IL17F (bimekizumabum), blocanti de IL23 (guselkumabum, risankizumabum) sau terapia cu ts-
DMARD:s (tofacitinibum, upadacitinibum, apremilastum) fara 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;

certolizumabum: 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.

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

golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o data 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 golimumabum
50 mg se creste doza la 100 mg o data pe luna in aceeasi data a lunii.

infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2
si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani. Tratamentul cu infliximabum administrat subcutanat
trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la ultima administrare a doud perfuzari

intravenoase de infliximabum la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptaméani. Doza recomandata
pentru infliximabum in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanata este de 120 mg la interval de
2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului, nu
este recomandati utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabum intravenos. In aceasta situatie,
infliximabum trebuie reinitiat ca doza unica de infliximabum intravenos urmata de recomandarile
privind doza de intretinere pentru infliximabumum subcutanat descrise mai sus, la 4 sdptamani dupa
ultima administrare de infliximabum intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximabumum formuld intravenoasa la forma
farmaceutica subcutanata a infliximabum, forma farmaceuticd subcutanata poate fi administrata la 8
saptamani dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximabum.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la
forma farmaceutica intravenoasa a infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximabum, trebuie sa
fie instruiti sd-si administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se Intdmpla in termen
de 7 zile de la doza omisd, apoi sd ramana la schema lor initiala. Daca doza este intarziata cu 8 zile
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sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sa sara peste doza omisa, sa astepte pana la urmatoarea
doza programata si apoi sd ramana la schema lor initiala.

secukinumabum: doza recomandata este de 150 mg/saptamana subcutanat (1 injectic la saptamanile
0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare lund). Doza de 300
mg/saptamana subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/luna subcutanat, se
utilizeaza la pacientii cu artritd psoriazica, care nu au raspuns corespunzator la terapia cu medicamente
anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300 mg poate fi administrata sub forma unei injectii
subcutanate de 300mg sau a doua 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 saptdmana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.

- Bimekizumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 160 mg
(1 injectie de 160 mg) prin injectare subcutanati la intervale de 4 saptimani. in monoterapie sau
in asociere cu metotrexat este indicat in tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au
avut un raspuns inadecvat sau care au prezentat intoleranta la unul sau mai multe DMARD. Pentru
pacientii cu artritd psoriazicd cu psoriazis in placi coexistent moderat pana la sever, doza
recomandata este de 320 mg, care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160
mg fiecare, in sdptamana 0,4, 8, 12 16 si la interval de 8 saptamani ulterior. Dupa 16 saptamani
se recomanda evaluarea cu regularitate a eficacitatii si daca poate fi mentinut un raspuns clinic
suficient la nivelul articulatiilor, poate fi luata in considerare trecerea la 160 mg la interval de 4
saptamani.

guselkumabum doza recomandata este de 100 mg prin injectie subcutanata in saptamanile O si 4,
urmatd de o doza de intretinere la fiecare 8 sdptamani, se utilizeaza la pacientii adulti cu artrita
psoriazica activd care au avut un raspuns inadecvat sau intolerantd la un tratament anterior cu
DMARD. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul clinic, poate
fi luatd in considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 sdptamani. Se poate administra singur sau in
asociere cu metotrexat.

Risankizumabum (face obiectul unui contract cost -volum): doza recomandata este de 150 mg,
administrata prin injectare subcutanatd in saptdmana 0, in saptdmana 4 si, ulterior, la intervale de 12
saptamani (sub forma de doua injectii a cate 75 mg in seringa preumplutd), se utilizaza Tn monoterapie
sau in asociere cu metotrexat (MTX) pentru tratamentul artritei psoriazice active la adulti cu raspuns
inadecvat sau intolerantd la unul sau mai multe DMARD, cu adresabilitate pentru pacientii cu risc
crescut de afectare a articulatiilor.

tofacitinibum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 5 mg per os
administrat de doua ori pe zi sau 11 mg (comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral si este
indicat in asociere cu MTX 1in tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un raspuns
inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al
bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinibum 5 mg comprimate filmate,
de doud ori pe zi si cel cu tofacitinibum 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data pe zi se poate
face in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat.

upadacitinibum: doza recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungita)/zi, oral.

Upadacitinibum poate fi utilizat in monoterapie sau in asociere cu metotrexat. Nu este necesara

ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa Child-Pugh A sau B).

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd; trebuie
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utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. Asocierea cu alte medicamente
imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este recomandata.
Upadacitinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de lunga durata cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si
claritromicina).

- apremilastum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 30 mg de doua
ori pe zi, administrata pe cale orald, dimineata si seara, la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii
alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptata a dozelor, cu cate 10 mg pe zi, utilizdnd
pachetul de initiere ce asigura tratamentul pentru 14 zile. Dupa cresterea initiald, nu este necesara
repetarea acesteia. Apremilastum umpoate fi utilizat in monoterapie sau in asociere cu csDAMARDs.
Doza de apremilastum trebuie scazuta la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renald severa
(clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut). Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii
cu insuficientd hepaticd. Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii varstnici. Nu este
recomandata utilizarea apremilastum impreund cu inductori enzimatici puternici ai CYP3A4 (de
exemplu rifampicind, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina si sunatoare), acestia din urma putand
determina pierderea eficacitatii apremilastum. Pacientilor care sunt subponderali la Tnceputul
tratamentului trebuie sa le fie monitorizata greutatea corporald cu regularitate.

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

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atata 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 la fiecare 24 saptdmani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmadrirea 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 O - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;

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

- PCR (cantitativ) in mg/L

- Indicele compozit DAPSA, dupa caz BASDAI/ ASDAS.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele

pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va

depasi 4 saptimani). In conformitate cu recomandirile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat

to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile n care aceasta nu

e ey

Continuarea tratamentului
In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate 1n strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul
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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), dupa 6 luni de tratament. Pana la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un raspuns

semnificativ la tratament (DAPSA50) la 3 luni fata de evaluarea initiala (inainte de initierea tratamentului

biologic).

Pentru pacienti cu AP predominant axiald tratamentul se continud dacd pacientul este responder,

inregistrand o reducere a scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala. Evolutia bolii va fi strans

monitorizatd, clinic si biologic, iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizand

ASDAS ca indicator de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind atingerea unui grad absent sau scazut

de activitate a bolii.

In cazul 1n care nu se inregistreaza un raspuns terapeutic cu o reducere a scorului ASDAS > 1,1, se

recomanda schimbarea tratamentului biologic / sintetic tintit administrat, cu un alt preparat biologic /

sintetic tintit.

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boala severa (prezenta de modificari structurale severe ireversibile periferice sau axiale
(osificare) sau afectarea articulatiilor coxo-femurale sau manifestari extramusculoscheletale) pot
continua tratamentul chiar daca scorul DAPSA este peste 14, cu conditia sa fi prezentat o reducere a
scorului DAPSA cu cel putin 50% fatd de evaluarea initiala (DAPSAS50), respectiv dacd scorul
ASDAS este peste 2,1 cu conditia sa fi prezentat o reducere a scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea
initiala;

b) pacientii care au prezentat raspuns terapeutic dar ulterior, 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.

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 impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei
terapii biologice, putand alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu l-a mai incercat, listati in
ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original sau
biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), un blocant de I1L-23 (guselkumabum, risankizumabum) sau utilizarea unui ts-DMARD
(tofacitinibum, upadacitinibum, apremilastum) in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este permisa
folosirea unui biosimilar dupa produsul original cu aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a
produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constati lipsa de rispuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice inainte de Tmplinirea celor 24 de saptdmani prevazute pentru evaluarea uzuala de eficacitate.
Conform EULAR, lipsa unui raspuns semnificativ la 3 luni de la initierea 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 dezvolta o reactie adversa care sa impuna oprirea terapiei.
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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 in remisiune persistenta
(definita 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 sa fie redus progresiv prin cresterea
intervalului dintre administrari. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat,
monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la dozele/frecventa initiala
n 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 sau sintetic tintit ((sDMARDs) se face

dupa cum urmeaza:

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

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

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sdpt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sdptamani, 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 condifia pastrarii rdspunsului terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul
ntre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16
saptamani intre administrari. Infliximabum administrat subcutanat: se creste intervalul Tntre
administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la 0 luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- 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 sdptaméni pentru 6 luni, apoi la 2
luni, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic

- bimekizumabum 160 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

- guselkumabum: Tn cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 saptamani se creste
intervalul la 10 saptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. Tn cazul utilizarii ca schema de Tntretinere 100 mg la fiecare 4 siptimani: Se creste
intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 8 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- risankizumabum: doua injectii a cate 75 mg in seringd preumpluta la 12 saptamani, cdnd se obtine
remisiunea sustinuta se creste intervalul la 14 saptamani pentru 6 luni, apoi la 16 saptdmani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- tofacitinibum: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.
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upadacitinibum: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.
apremilastum: 60 mg/zi — se reduce doza la 30 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

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

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stiri 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 cronicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C
decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;
antecedente de hipersensibilitate la adalimumabum (original sau biosimilar), certolizumabum,
etanerceptum (original sau biosimilar), golimumabum, infliximabum (original sau biosimilar), la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior
conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru pacientii care
doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor
produsului pentru certolizumabum pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta 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 consimtdmantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continuarii  terapiei biologice, avand 1in vedere 1Indeplinirea tuturor criteriillor de
continuare/modificare a terapiei.

pentru infliximabum original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste 16
saptamani;

insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa I1I/IV), cu exceptia etanerceptum la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

pentru agentii anti-TNFa pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

pentru tofacitinibum: pacienti cu numadr absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut de
neutrofile < 1000 celule/mm3, scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL. sau hemoglobina < 8
g/dL (confirmata prin testare repetata), insuficientd hepatica severa (clasa Child Pugh C).

pentru upadacitinibum: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor
cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite < 0,5
x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficients hepatici severi (clasi Child-Pugh
C).

Precautii si atentioniri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):
A fost observata o incidenta crescuta de afectiuni maligne, evenimente adverse majore cardio-vasculare,
infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartrita reumatoida (PR) cu
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anumiti factori de risc, care au fost tratati cu JAKi, comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-
a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasa si sunt relevante in cadrul tuturor indicatiilor aprobate
ale JAKi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati numai dacd nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

— cu varsta de 65 de ani si peste;

— fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;

—  cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.

JAK:i trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei enumerati
mai sus. Recomandarile privind dozele sunt revizuite pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc.
Se recomanda examinarea perioadica a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori trebuie sa discute
cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

I11. Prescriptori

Medicul de specialitate 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, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sanatate, republicata, 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
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 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 acutd (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul medicului
pneumolog n 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);

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

- preparatul biologic sau ts-DMARDSs recomandat: denumirea comuna 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 in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.
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Scala analoga vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datdnd personal.
Pentru initierea terapiei biologice sau tsS-DMARDS 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 sau ts-DMARDs.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de
complicatii, justificand indicatia de tratament biologic sau ts-DMARDs. 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 §i monitorizarea necesara, astfel incat
pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul 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 datatd personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la
initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: 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.”
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43. Laanexa nr. 2, protocolul }erapeutic corespunzator pozitiei nr. 19, cod (L044L): PSORIAZIS
CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI
CU ACTIUNE INTRACELULARA se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19, cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER
(IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE
INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati
Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronicd, cu determinism genetic, a carei frecventa in populatia
generali este de 0,91 - 8,5%. Tn Romania, conform unui studio de prevalentd, aceasta se situeaza la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat
de psoriazis, regiunea topografica afectata si caracteristicile afectarii cutanate sintetizate in scorul PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), PSSI
(Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF (Erythema,Scaling,Induration,Fissuring Scale). Pentru calculul
suprafetei tegumentare afectate se considerd ca suprafata unei palme a pacientului reprezintd 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 functionald si/sau cu nivel inalt de
suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea
genitald, 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 0,2x 0,4 x
Subtotal
PASI

leziuni fara marcate
E eritem 01234
| induratie 01 4
D descuamare 0 1 4

2 3
2 3
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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, PGA 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, IDLQI;

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

- pentru inifierea $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 (cu exceptia
Apremilastum), radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC, CPK (creatinfosfokinaza) doar pentru
Deucravacitinibum. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta de la medicul de
familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care
reprezintd contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redata in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis

vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de particularititile medicale ale pacientului, medicul

curant va solicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu exista tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament
supresiv, inducdnd remisiunea leziunilor sau reducand manifestdrile clinice pand la pragul de
torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odata declansata afectiunea,
bolnavul se va confrunta cu ea toata viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de

timp. Aparitia puseelor evolutive nu este previzibila si nu poate fi prevenitd prin administrarea unei
terapii topice.

Medicatia utilizatd in psoriazis trebuie sa fie eficientd si sigura in administrarea pe termen lung.

Terapia topicd cu preparate combinate constituie o modalitate moderna 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 betametazona), 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 legislaiei in vigoare. Tratamentul topic al
psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu pér (ex. scalp) se
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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

Terapia clasica sistemica se realizeazd de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi
(acitretin) 1n functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua
si tratamente combinate.

Terapia sistemica actualad cu utilizarea de agenti biologici (atat molecule originale cat si biosimilarele
acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de lunga duratd
pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

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

Adulti
Adalimumabum - 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 administrata subcutanat
ca dozd initiala, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud sdptamani incepand la o
saptamand dupa doza initiala.
Continuarea tratamentului peste 16 saptdmani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n 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 siptidmani, o singura dati). Daca se obtine finta terapeutica la doza cu o frecventa
crescutd, dupa cele maxim 13 sdptamani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua sdptamani (ritm
de administrare uzual). Daca nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim
13 saptamani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului biologic.
In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari), la
pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o singura
data aceeasi atitudine terapeutica descrisd mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumabum - 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.
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Doza de adalimumabum - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala
(pana la maxim 40 mg per dozd) administrata prin injectie subcutanata saptamanal, pentru primele doud
doze si ulterior o data la doua saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluatd la pacientii care nu raspund la
tratament Tn aceasta perioada.

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

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

Greutate pacient Doza

15 kg pand la < 30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmata de doza de 20 mg administrata la doud sdptamani
incepand cu prima sdptdmana dupa doza initiala

> 30 kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administrata la doua saptamani
incepdnd cu prima saptdmana dupa doza initiala

e Certolizumabum 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). Certolizumabum 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
,Jpentru 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 FEtanerceptum - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formatd 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 pana la severe care au prezentat fie
rezistentd, fie contraindicatii, fie intolerantd la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanerceptum administratd de doud ori pe sdptimana sau de 50 mg
administratd o dati pe siptimana. In mod alternativ, poate fi utilizati o dozi de 50 mg, administrata de
doua ori pe sdptimana, timp de maximum 12 saptdmani, urmatd, daca este necesar, de o doza de 25 mg
administrata de doud ori pe sdptamand sau de 50 mg administratd o datd pe saptdmana. Tratamentul cu
etanerceptum trebuie continuat pand la remisia bolii, timp de maximum 24 de saptdmani. Tratamentul
continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti. Alegerea
tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului si necesitatile individuale
ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani
de tratament. In cazul in care se indici reluarea tratamentului cu etanerceptum, trebuie sa fie respectate
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aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe
saptamana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului 1n 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 in care pacientii sunt
intoleranti la aceste tratamente.

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

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani.

In cazul in care se indica continuarea tratamentului cu etanerceptum - original si biosimilar, trebuie sa
fie respectate Indrumarile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana
la doza maxima de 50 mg), o datd pe saptamana.

e Infliximabum - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs
n celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Infliximabum - 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).
Produsele cu administrare in perfuzie se prezinta sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabilad (pulbere pentru concentrat). Doza recomandata este de 5 mg/kg administratd sub forma de
perfuzie intravenoasd, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6 saptamani dupa
prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.
Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 sdptamani (adica dupd administrarea a 4 doze sub
forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximabum -original si biosimilar.
Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezintd sub forma unui
stilou injector preumplut si seringd preumplutd avand o concentratie de 120mg. Aceastd forma
terapeutica nu se foloseste la initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea
subcutanata se initiaza dupa ce pacientul a primit doud perfuzii cu Infliximabum in doze de 5 mg/kg (la
initiere si la 2 saptdmani). Doza recomandatd pentru administrarea subcutanata (dupa cele douad perfuzii)
este de 120 mg la interval de 2 saptamani.
Dacd un pacient nu prezintd raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica 2 perfuzari intravenoase si 5
injectari subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximabum.

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

Copii si adolescenti
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Ixekizumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului In placi cronic sever la copii si adolescenti
cu varste de 6 ani cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie
biologica (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapie).
Ixekizumabum este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Daca este posibil,
zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia nu trebuie agitata.
Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de siguranta si de
eficacitate. Greutatea corporald a copiilor trebuie inregistratd §i masuratd periodic, Inainte de
administrare. In functie de greutatea corporala se stabileste doza terapeutica.

a. 25-50kg — Doza initiala (SO) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 saptimani doza de 40 mg. Doza de 40
mg trebuie pregdtita intotdeauna de catre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa de 80
mg/1ml solutie. Se elimind intreg continutul seringii preumplute Tntr-un flacon steril din sticla
transparentd fara a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica folosinta si cu un
ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimba acul utilizat cu unul de 27g pentru a se
efectua injectia. Doza astfel pregititd se administraza la temperature camerei, in interval de
maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai repede posibil. Substanta
rdmasa si neutilizata se arunca.

b. >50kg — Doza initiala (SO0) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 sdptdmani doza de 80 mg. Se
administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament.

e Secukinumabum este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Secukinumabum este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti
care sunt candidati pentru terapie sistemicd.Doza recomandatd este de secukinumabum 300 mg prin
injectare subcutanata in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de
intretinere. Trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentului la pacienfii care nu au prezentat
raspuns dupd 16 saptdmani de tratament cu o greutate corporald sub 90 kg. Pentru pacientii cu
greutate corporala > 90 kg care nu au prezentat un raspuns satisficator sau care pe parcursul
terapiei incep sa piarda raspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 saptiméani pentru
o perioada de maxim 3 luni si numai o singura data.

Copii si adolescenti (copii si adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si
adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica. Cosentyx se va

utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea §i tratarea afectiunilor
pentru care este indicat Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii lezionale. Doza
recomandatd este in functie de greutatea corporala (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie
subcutanata, in doza initiala in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de o doza lunara de intretinere. Fiecare
dozd de 75 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg
este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza de 300 mg este administrata
sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doua injectii subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in placi la copii si adolescenti
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Greutatea corporald la momentul administrarii dozei | Doza recomandata

<25Kkg 75 mg

25 to < 50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg (*poate fi crescutd pana la 300 mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizind doza mai mare.

e Bimekizumabum - este un anticorp monoclonal de tip 1gG1/k umanizat produs intr-o linie de
celule ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu tehnologie de ADN recombinant. Acesta se leaga
selectiv cu_afinitate crescuta de citokinele IL-17AA, IL-17FF si IL-17AF, blocand interactiunea
cu complexul receptorului ILL7RA/IL-17RC.

Adulti

Bimekizumabum este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psoriazis vulgar in placi moderat pana la
sever, la adultii care sunt eligibili pentru terapie sistemica. Doza recomandata pentru pacientii adulti cu
psoriazis in placi este de 320 mg (care se administreazd sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160 mg
fiecare) in saptamana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 saptamani ulterior. La pacientii care nu prezinta

nicio imbunatatire dupa 16 saptdmani de tratament trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.
Pentru unii pacienti cu greutatea corporald >120 kg care nu au obtinut o vindecare completa a pielii In
sdptamana 16, administrarea dozei de 320 mg la interval de 4 sdptdmani poate imbunatati suplimentar
raspunsul la tratament dupa saptdmana 16. Se poate utiliza aceastd doza numai la pacientii care au obtinut
totusi un raspuns terapeutic la evaluarea de 3 luni. Aceastd modificare de administrare se face o singura
datd si numai pentru 3 luni.

e Ustekinumabum — original si biosimilar - este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet
anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celulard din mielom de origine murind, obtinut prin
utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

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

Posologia recomandatd pentru ustekinumabum este o doza initiala de 45 mg administratad subcutanat,
urmata de o doza de 45 mg 4 saptdmani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani.

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

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmata de o
dozd de 90 mg 4 saptdmani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 sdptamani. 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 prezinta intoleranta la alte terapii sistemice
sau fototerapii
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Doza recomandata de ustekinumabum se administreaza in functie de greutatea corporala.
Ustekinumabum trebuie administrat in Saptamanile 0 si 4 si ulterior o data la 12 saptamani.

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

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

> 60 - <100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea
corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pana la cea mai apropiata valoare de
0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa 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 Guselkumabum 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.

Guselkumabum 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 Risankizumabum este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta IL23
(interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Risankizumabum este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti
care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la
intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului.La unii pacienti cu raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea
tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumabum este un anticorp monoclonal 1gG1/k umanizat produs in celule de hamster
chinezesc

(OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumabum se leaga in mod specific de subunitatea
proteinei p19 a citokinei interleukina-23 (IL-23) si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul IL-23 (0
citokind care apare in mod natural in corp si care este implicata in rdspunsurile inflamatorii si imunitare).
Prin aceastd actiune Tildrakizumabum inhiba eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.
Tildrakizumabum este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumabum
este de 100 mg administratd prin injectie subcutanata in saptamanile 0 si 4 si ulterior la interval de 12
sdptamani. Pentru pacientii cu greutate corporala > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a obtinut un
raspuns satisfacator sau care pe parcursul terapiei incep sa piarda raspunsul se poate utiliza
doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 3 luni si numai o singura data.
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La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atenta la pacientii care nu au demonstrat
niciun raspuns dupa 28 de saptamani de tratament.

Tildrakizumabum se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate.
Tildrakizumabum nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectatd de psoriazis in placi sau este

sensibila, invinetitd, eritematoasa sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilastum (face obiectul unui contract cost-volum) este un inhibitor cu molecule mici al

fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orald. Apremilastum actioneaza la nivel intracelular si
moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale cAMP,
ceea ce la randul sau regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-a, 1L-23, IL-
17 si a altor citokine inflamatorii.
Doza recomandata de apremilastum la pacientii adulti este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua
ori pe zi (dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar un
program initial de crestere treptatd a dozelor. Daca pacientii omit o doza, urmatoarea doza trebuie
administrata cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie
administrata, iar doza urmatoare trebuie administrata la ora obisnuita.

e Deucravacitinibum (face obiectul unui contract cost-volum) este o molecula mica, cu un efect
inhibitor selectiv al tirozin kinazei 2 (TYK2), moleculd din familia JAK (Janus Kinase). Dacd celelate
molecule din clasa JAK inhibitorilor se leagd de domeniul catalitic, Deucravacitinibum realizeaza o
inhibitie alosterici prin legarea de domeniul pseudokinazi (JH2) al enzimei. in acest fel mediaza
semnalele transmise de 1L12, IL23, IFN tip I. Se prezinta sub forma de comprimate filmate de 6 mg.
Doza recomandata este de 6 mg, administrata pe cale orald, o datd pe zi. Se poate administra cu sau fara
alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie zdrobite, divizate sau mestecate. Daca se
omite o zi de tratament, doza urmatoare trebuie administrata la ora obisnuita ziua urmatoare. Daca un
pacient nu prezintd nicio dovadd a unui beneficiu terapeutic dupd 24 de saptamani, trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI>10 sau leziuni
dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau
cu nivel Tnalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari-cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI >
32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 3) de peste 6 luni Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele
speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se ia
in consideratie scorul cel mai sever

si

- DLQI>10

si

- pacientul sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
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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 (NAPSI, PSSI, ESIF, PGA) de la initierea
tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/sdptamana

o acitretin 25 - 50 mg zilnic

o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

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

sau
e a devenit 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
depdsirea 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 spitalizdri repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsti intre 4 si

18 ani)

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

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI> 10 sau leziuni
dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau
cu nivel Tnalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zona — NAPSI
> 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 3) 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 sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza (indeplinirea
a cel putin unul din urmatoarele criterii):
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e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de Tmbundtatire 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 sau IDLQI 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):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptamana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

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

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

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

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu
depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara
Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea legislatiei
in vigoare in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de comorbiditatile pre-

existente, de experienta medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs biosimilar
dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind
si el corect).

Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi
furnizate iar pacientul trebuie sd aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va
semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui biologic cu altul
sau cu terapie cu moleculd mica cu mecanism intracelular sau la initierea terapiei cu molecule mici cu
actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2). Tn cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, declaratia de
consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea
Anexa 3).

Registrul de pacienti

Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale
sistemice la initierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulara, la evaluarile de trei
luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici cu
actiune intracelulara
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Toti pacientii trebuie sd aibda o anamneza completd, examen fizic §i investigatiile cerute inainte de
initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

— pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculozd 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 adalimumabum, etanerceptum, infliximabum, certolizumabum,
ixekizumabum, secukinumabum, ustekinumabum, guselkumabum, risankizumabum la proteine
murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

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

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

— orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

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

— infectie HIV sau SIDA

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

— readministrarea dupa un interval liber de peste 20 sdptdmani in cazul infliximabum necesita precautii
conform rezumatului caracteristicilor produsului;

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

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

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

— administrarea concomitenta a vaccinurilor ARN mesager

— orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitafii
terapeutice.

Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si biologic

al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care
necesita interventia medicului.

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

Tinta terapeutica se defineste prin:
- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice
pentru regiunile topografice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF respectiv PGA<2) cu un
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obiectiv pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele
scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si

- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI, cDLQI, IDLQI fatd de momentul initial cu un
obiectiv pe termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face atunci
cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica. Intreruperea tratamentului

este de asemenea indicatd in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune
intreruperea temporard 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
Infliximabum, 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
0 terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica si pacientul este
responder conform definitiei de mai sus,se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluarilor:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/
molecula mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea
terapiei biologice/moleculd mica cu actiune intracelulara.

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de
tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu actiune
intracelulara (evaluare pre-tratament) prin urmatoarele investigatii:

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

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

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

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

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupd caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara
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2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice — la 3 luni

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei

cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zond) si DLQI cDLQI, IDLQI

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 - dupd caz

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

initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

Severitatea bolii

PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zond reduse la
jumatate(NAPSI,PSSI,ESIF) sau PGA<2
IDLQI (sciderea scorului cu 5 puncte)

si DLQI cDLQI,

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 realizeaza 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 jumatate, fatda de valoarea initiald
(NAPSI, PSSI, ESIF,) si PGA<2
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fata de valoarea initiald).

la fiecare 6 luni

sau
- IGRA*

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

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

examen clinic) insuficienta cardiaca, malignitdti etc.

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru pacientii

care nu au avut chimioprofilaxie Tn
acest interval este obligatorie testarea
cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuali 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

hepatita B (AgHBS)

anual

hepatita C (Ac anti HVC)

anual
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Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual

Alte date de laborator | dupa caz dupa caz
semnificative
* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara

Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este 0 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 activa (clinica sau

radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau extrapulmonard: articulara, digestiva,

ganglionard etc), trebuie sa fie confirmata sau infirmatd 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 pulmonara cu un volum nsumat estimat
> 1 cm®, fard istoric de tratament de tuberculozi;

- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupa minim o luna de tratament al ITBL (infectia
tuberculoasa latentd); in situatii speciale (urgenta) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului
pneumolog. Intrucat aceasti strategie preventiva nu elimind complet riscul de tuberculoza, se recomanda
supravegherea atenta a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toata durata lui prin:

- monitorizarea clinica si 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 preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni 1n cazul in care
primul test a fost negativ si pacientul nu a avut alta indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult
anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea inifiala cu un test
imunodiagnostic pozitiv, nu necesita repetarea testului imunodiagnostic Intrucat acesta poate ramane
pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu avizul medicului
pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

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

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomandd respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor fiecdrui produs. Se poate schimba terapia biologicd cu cea cu moleculd mica cu actiune
intracelulara sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si
se continua de citre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe
baza scrisorii medicale. Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se efectueazd numai de
catre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu completarea dosarului dupa
fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

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

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima sdptamana. 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. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima sdptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani la
nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cét ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. Tn ultima saptimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpérituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

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

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

7. In ultima saptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

A

Daca "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o problemi tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru
ca 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.

Se va obtine un scor de la 0 1a 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai
afectata 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 calitdtii 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. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

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

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

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

4. In ultima sdptaimana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciiltiminte diferiti sau

speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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5. In ultima saptiméand, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afarii, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

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

8. In ultima sdptimana, cit 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 pugin/Deloc

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

10. In ultima sdptamana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate Intrebarile. Va mulfumesc.
©M.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
afectata de boala.

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

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in placi aflat
n tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ...

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

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ...........ccociiieiiiiiiii e
Pacientul a semnat declaratia de consimtaméant DA |_| NU [_|

Anexati un exemplar DA || NU []

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........ccccceeeeeveeeviieerieeeniee e

Medic curant dermatolog:

NUME .o Prenume ........ccooveviieeeeee e,
UNItAtEA SANILATEA ....oeeiiiiiiiiiiiiiieieee ettt e ettt e e e e s et ae e e e e e e e e s ssnrraaeeeeeeees
Adresa de coreSpONAENta ..........cceecvierieeiiierieeieerie ettt
Telefon: ..., FaX oo E-mail ....................
Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente
TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice
HTA

Boala ischemica coronariana/IM
ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

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

Afectiuni sanguine - descrieti
Reactii (boli) alergice

locale |_| - generale ||

Reactii postperfuzionale
Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea
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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 analizi histopatologic, in original sau copie, cu
parafa si semnatura medicului anatomopatolog si autentificatd 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 Doza | Datainceperii | 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 in aceastd categorie i nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intolerantai MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

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

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data Tnceperii 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 Sl
SEMNATE Sl PARAFATE DE MEDICUL
DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiala - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmoplantari - ESIF

Zona genitali - PGA

Psoriasis inversat- PGA
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VIIl. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificata
prin semndtura 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 ora)
Hemograma:
Hb
Hematocrit
Numar hematii
Numar leucocite
Numar neutrofile
Numar bazofile
Numar eozinofile
Numar monocite
Numar limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinina
Uree
TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
GGT
Sodiu
Potasiu
AgHBs
Ac anti HVC
Sumar de urini
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA*
Alte date de laborator
semnificative
* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE INTRACELULARA
PROPUS:
INITIERE [_| CONTINUARE [|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) ...............cccccceenee.
(201 ) 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/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE
INTRACELULARA (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciala) ...................ccc.oo....
(D161 ) I

DOZA de continuare .............c.coceveveen....

Interval de administrare .........ccccceevennne.
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Mod de administrare ..........ccceeeeeeeeeceennn.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [_]

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie adversa
(denumire comerciala) .................. [(D]6F ) I

Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient (denumire
comerciald) ................ (D104 ) I

interval data administrarii | doza | mod administrare
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
6 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va rugdm
sd 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 boala 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. CONCLUZIIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare 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/ molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare 6 luni
(sau mai des Tn caz de necesitate).

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

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

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

Am luat la cunostintd ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina asupra
datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boald, eventuala prelucrare a
acestora facandu-se Tn mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atdt la imbunatatirea
|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca 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 1nteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostinta de cauza ca mi le Tnsusesc in totalitate,
asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamMNa dr. ..........coiviiiiiiiicce e

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ... NUME........cooiiiiiece
PRENUME ........ccooviiiiin PRENUME...........ccooiiiiiiens
Semndtura pacient: Semndtura si parafa medic:

Data: __/__/
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Anexa Nr. 3
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic
sever in plici aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT
NUME ..., Prenume ........cooevivveeeieie e,
Datanasterii: || [ | [ | | | | CNP:
]
YN [ (=T
Telefon v,

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume .......cccoceevvvieee e,
UNILAtea SANILATA ......oeeiiieieiieiiiiieieeeeieeeeeeteeeeeeteeeeeeeaeeeeeeateeeeeeaaeeeeenaaeeeeeenaseeeeeeareeeens
Adresa de coreSPONAENTA .........ceecuiiieiiieciie ettt e e era e e re e e ereeeeanee s
Telefon: ...cccovvveiiieiiiiee, FaX oo, E-mail .......ooovveiiieiis

Parafa: Semnatura:

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

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

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

Boala ischemicé coronariand/IM

ICC

Tromboflebitid profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd | | oral | | insulind | |

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale |_| - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)
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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
autentificata prin semnatura §i parafa medicului curant dermatolog.

I11. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazid 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 Tnceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii
privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuali Din data de Puteti confirma ci pacientul foloseste
continuu aceasta doza? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS
Medicament Doza Data Tnceperii 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)
Zona unghiali - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmo-plantari - ESIF

Zona genitali - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. EVALUARE PARACLINICA:

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

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o0 ord)
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Hemograma.:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite
Numir neutrofile
Numair bazofile

Numair eozinofile
Numar monocite
Numair limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urini
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [_|
Agent biologic (denumire comerciald) .............................. (DCD) oo
interval data doza mod
administrarii administrare
1 Vizitd initiala 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 comerciald) ..................ccccoenee. (161 ) I

DOZA de cONtinuare ...........cooveeveeveeveenenn
Interval de administrare .........cccoceeveveeeeeeenn,
Mod de administrare .........ccccevvvevvvvvvvenennnnns

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC []

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) .................. (DCI)
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (DCD) oo
interval data administrarii doza mod

administrare

1 Vizitd initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni
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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:
Buna || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZIIL, 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 fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6
luni, pentru tofi 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 consimtimént pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(@07 o1 11 ] SR ,
CNP copil: |||

Subsemnatii .........ccccooooiiiii ,
CNP: I

CNP: A

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati I Str. ......ccceeeveviieiiieeeieeeeieeene. , nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ..... , ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... sjudetul ..o , telefon ..., , in calitate de reprezentant legal al
COPHUIUT ..o , dIagNOSHICAL CU ..o sunt de acord sa urmeze
tratamentul CU ........cocooeveeieiie 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 s semnalam
in timp util orice manifestare clinicd survenita pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declardm pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este
insarcinatd si nu aldpteaza si ne obligam ca in cazul in care rdimane insarcinatd sa fie anuntat medicul
curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnétura si parafa medicului”
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44. La anexa nr. 2, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 29 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 30, cod (LO4AF-AC): ARTERITA CU
CELULE GIGANTE - AGENTIBIOLOGICI: DCI TOCILIZUMABUM™ (concentratia 162
mg - original si biosimilar) SI REMISIVE SINTETICE TINTITE: DCI
UPADACITINIBUM™! (concentratia 15 mg) cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 30, cod (LO4AF): ARTERITA CU CELULE
GIGANTE - AGENTI BIOLOGICI: DCI TOCILIZUMABUM™™! (concentratia 162 mg - original
si biosimilar) SI REMISIVE SINTETICE TINTITE: DCI UPADACITINIBUM™!

Arterita cu celule gigante (ACG) este o vasculita care afecteazd vaselede calibru mare si mediu,
respective aorta si ramurile sale principale (artera temporald, artera carotida, arterele vertebrale).
Afecteazd predominant adultii >50 ani, cu incidentd maxima la 70-80 ani, fiind mai frecventa la femei
(2-3:1).

Tabloul clinic este variabil: cefalee cu debut nou, claudicatie maxilara, puls redus/absent la arterele
temporale, simptome vizuale (amauroza fugax, pierdere brusca a vederii), febra, scadere in greutate,
oboseala, si simptome polimialgie reumaticd (PMR) (rigiditate gat/umeri/centura pelvind). ACG si PMR
se suprapun adesea clinic. Implicarea extracraniana duce la claudicatie de membre, accident vascular
cerebral, anevrisme.

Complicatiile severe includ orbire permanentd (8-28%), AVC, comorbiditati asociate (CV, diabet,
osteoporoza, fracturi, depresie).

Diagnosticul trebuie pus rapid si corect din cauza riscului de complicatii ireversibile.

Obiectivele tratamentamentului sunt: controlul rapid al bolii, prevenirea complicatiilor (inclusiv orbirea),
minimizarea expunerii la corticosteroizi, obtinerea remisiunii sustinute fara corticosteroizi.

I. Indicatia terapeutica:
Tratamentul Arteritei cu celule gigante (ACG) la pacientii adulti.

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratamentul cu Tocilizumabum sau Upadacitinibum:

2. Criterii de includere:

— Diagnostic confirmat de arterita cu celule gigante (boald nou diagnosticata sau recidivanta, in
ultimile 6 sdptamani)

— Forme active de boala, definite prin prezenta semnelor sau simptomelor de ACG si/sau VSH >30
mm/h si/sau PCR > 1mg/dl. Conform recomandarilor EULAR, pentru identificarea formelor active
de boala, se recomanda urmarirea parametrilor clinici (semne si simptome) si paraclinici (nivelurile
serice ale VSH-ului si CRP-ului).

e Simptome (de exemplu):
o debut nou de cefalee localizata persistenta
o simptome constitutionale (de ex. scadere ponderald > 2 kg, febra joasd, oboseala, transpiratii
nocturne)
o claudicatie de mandibula si/sau limba
o simptome vizuale acute, precum: amauroza fugace, scaderea acuitatii vizuale, diplopie
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o simptome de polimialgie reumatica
o claudicatie de membre
e Semne (de exemplu):
o sensibilitate si/sau Ingrosarea arterelor temporale superficiale cu/fara reducerea pulsatiilor
o sensibilitatea scalpului
o scaderea pulsului/TA la nivelul membrelor superioare
o modificari patologice la examinarea oftalmologica, inclusiv neuropatie optica ischemica
anterioara, pareza/paralizie de nerv oculomotor, ocluzie de artera centrala a retinei,

— Pacienti adulti
— Lipsa contraindicatiilor
— Neresponsivitatea la una dintre terapii nu constituie criteriu de excludere pentru cealalta

3. Criterii de excludere:
— ACG tratata anterior cu Tocilizumabum (162 mg/sapt. s.c.)/ Upadacitinibum (15mg/zi p.o.), la care
pacientul nu a raspuns
— Pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN.

Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament

Pierderea calitatii de asigurat

I11. Tratament: dozi / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:
I1.LA. TOCILIZUMABUM (original si biosimilar):

Tocilizumabum, 162 mg solutie injectabild in seringa preumpluta, administrata subcutanat, o data pe
saptamana.

Tratamentul se initiaza in asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant
si care sunt scazute treptat si apoi Intrerupte, de reguld in primele 26 saptamani de la initierea terapiei, in
functie de evolutia clinica. Este permisd utilizarea asociatd a altor imunosupresoare, de exemplu
metotrexat, functie de situatia clinica.

Tocilizumabum 162 mg poate fi utilizat iIn monoterapie dupd intreruperea tratamentului cu
glucocorticoizi.

Schema uzuald de tratament dureaza 52 saptadmani, dupa care continuarea terapiei se face doar in cazul
persistentei activitatii bolii, la decizia medicului curant.

Tratamentul cu Tocilizumabum 162 mg se poate relua dupa intrerupere, in cazul acutizarii bolii, definita
ca:

— recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau
— VSH >30 mm/h si/sau
— PCR > limita superioard a valorilor normale.

Tocilizumabum nu trebuie utilizat Tn monoterapie Tn tratamentul recidivelor acute, reluarea tratamentului
cu Tocilizumabum 162 mg facandu-se de obicei in asociere cu glucocorticoizi.

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.
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Valori anormale ale enzimelor hepatice:

Valori de laborator Actiune

>1panala3xfatd | Se modificAi doza de DMARD administratd concomitent (PR) sau de
de limita medicamente imunomodulatoare (ACG), daci este cazul.
superioara a

. Pentru cresteri persistente in acest interval, se reduce frecventa de administrare a
valorilor normale ; Pe 3

dozei de RoActemra la interval de 2 siptdmani sau se intrerupe administrarea

S
@SN RoActemra pand la normalizarea valorilor alaninaminotransferazei (ALT) sau
aspartataminotransferazei (AST).
Se reincepe administrarea injectiei la interval de o sptamana sau la 2 sdptamani,
dupa cum este adecvat clinic.
>3 panalasSx Se intrerupe administrarea de RoActemra, pand cand valoarea scade la <3 x
LSN LSN si se urmeaza recomandarile de mai sus pentru valori > 1 pana la 3 x LSN.

Pentru cresteri persistente >3 x LSN (confirmate prin testari repetate, vezi
pet. 4.4). tratamentul cu RoActemra se opregte.

>S5 xfatdde LSN | Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scdzute ale numarului absolut de neutrofile (NAN):

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%1)

NAN =1 Mentinerea dozei

NAN infre 0.5si 1 | Se intrerupe administrarea de RoActemra.

Cand valorile NAN cresc >1 x 10%1, se reincepe administrarea RoActemra la
interval de 2 sAptiméni §i se creste frecventa de administrare a injectiei pani la o
sdptAmana, daci este adecvat clinic.

NAN <0.5 Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scazute ale numarului de trombocite:

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%/ul)

50 pana la 100 Se infrerupe administrarea de RoActemra.

Cand valorile numérului de trombocite sunt > 100 x 10%/ul, se reincepe
administrarea RoActemra la interval de 2 saptamani si se creste frecventa de
administrare a injectiei la o saptamana, daca este adecvat clinic.

<50 Tratamentul cu RoActenra se opreste.

I11. B. UPADACITINIBUM:

Doza recomandata de Upadacitinibum este de 15 mg o data pe zi, oral, In asociere cu corticosteroizi
administrati In doze care sunt scazute treptat.

Tratamentul se initiaza in asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant
si care sunt scazute treptat si apoi Intrerupte, de regula in primele 26 de sd@ptamani de la initierea terapiet,
functie de evolutia clinica.
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Upadacitinibum 15 mg poate fi utilizat in monoterapie dupd Intreruperea tratamentului cu
glucocorticoizi. Avand in vedere natura cronicd a ACG, Upadacitinibum 15 mg o datd pe zi poate fi
continuat in monoterapie dupa intreruperea administrarii de corticosteroizi.
Continuarea tratamentului peste durata de 52 de saptamani trebuie ghidata de activitatea bolii,
recomandarea medicului curant si alegerea pacientului.
Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina, tacrolimus, precum si cu DMARDs biologice sau alti inhibitori ai JAK nu a fost evaluata
in studii clinice si nu este recomandata, deoarece nu se poate exclude riscul de efect imunosupresor
aditional. Metotrexat poate fi administrat in asociere cu Upadacitinibum.
Tratamentul cu Upadacitinibum 15 mg se poate relua dupa intrerupere, in cazul acutizarii bolii, definita
ca:

— recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau

— VSH >30 mm/h si/sau

— PCR > limita superioara a valorilor normale.

Upadacitinibum in monoterapie nu trebuie utilizat in tratamentul recidivelor acute, deoarece eficacitatea
in aceasta situatic nu a fost stabilita, reluarea tratamentului facandu-se de obicei Tn asociere cu
glucocorticoizi. Corticosteroizii trebuie sa fie administrati in conformitate cu decizia medicala si
ghidurile din practica clinica.

Recomandiri si actiuni in urma monitorizarii rezultatelor testelor de laborator

Parametrul de
laborator

Recomandare privind

Actiune .
; monitorizarea

Tratamentul trebuie intrerupt daci NAN este < 1 x 10° celule/I
si poate fi reluat odata ce valoarea NAN revine peste acest

prag.

Numir absolut de
neutrofile (NAN)

Se evalueaza la momentul initial si
apoi nu mai tarziu de 12 saptamani
dupa initierea tratamentului.
Ulterior, se evalueaza in functie de
managementul individual al
pacientului.

Tratamentul trebuie intrerupt daci NAL este < 0,5 x 10°
celule/l si poate fi reluat odata ce valoarea NAL revine peste
acest prag.

Numir absolut de
limfocite (NAL)

Tratamentul trebuie intrerupt daca Hb este < 8 g/dl si poate fi

Hemoglobind (Hb) reluat odata ce valoarea Hb revine peste acest prag.

Transaminaze

Tratamentul trebuie intrerupt temporar daca se suspecteaza
leziuni hepatice induse de

Se evalueaza la momentul initial si
ulterior, conform managementului

clinice internationale pentru managementul hiperlipidemiei.

hepatice . : ;
P medicament. uzual al pacientului.
Se evalueaza timp de 12 saptamani
. . . - . L a initierea tratamentului i
- Pacientii trebuie gestionati in conformitate cu ghidurile dup  Inijlere et U1 §1,
Lipide ulterior, conform ghidurilor clinice

internationale pentru
managementul hiperlipidemiei.
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1VV. Contraindicatii/ Precautii

Alergie severa sau intoleranta la Tocilizumabum/Upadacitinibum

Infectii active, severe: in cazul aparitiei in timpul terapiei cu Tocilizumabum/Upadacitinibum
tratamentul se Intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei. Tratamentul cuTocilizumabum/
Upadacitinibum nu trebuie initiat la pacienti care prezinta o infectie grava activa, inclusiv infectii
localizate.

Medicii trebuie sa fie precauti cand au in vedere administrarea Tocilizumabum/Upadacitinb la
pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu
diverticulita, diabet zaharat si boald pulmonara interstitiald), care 1i pot predispune la infectii.
Sarcina si alaptare

Vaccinurile vii  §i vil  atenuate nu trebuie administrate  concomitent cu
Tocilizumabum/Upadacitinibum deoarece nu a fost stabilitd siguranta clinica.

Toti pacientii trebuie testati pentru infectia TBC latentd inainte de a Tncepe tratamentul cu
Tocilizumabum/Upadacitinibum. Pacientii cu TBC latentd trebuie sd urmeze un tratament
antimicobacterian standard Tnainte de a incepe tratamentul cu Tocilizumabum/Upadacitinibum.
Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, este necesar ca
inaintea initierii terapiei cu Tocilizumabum/Upadacitinibum sa se efectueze screeningul
infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie solicitati
alaturi de transaminaze inainte de initierea Tocilizumabum/Upadacitinibum 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 la cei cu markeri virali
pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie.
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.

In cazul in care pacientul dezvoltd herpes zoster, trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului cu Upadacitinibum péana la remiterea episodului.

Nu este recomandata administrarea Tocilizumabum la pacientii cu valori ale numarului absolut
de neutrofile sub 2 x 1091,

Nu este recomandata administrarea Upadacitinibum la pacientii cu valori ale numarului absolut
de neutrofile sub 1 x 1091,

Nu este recomandata administrarea Upadacitinibum la pacientii cu valori ale numarului absolut
de limfocite (NAL) < 0,5 x 10%elule/I.

Se va acorda o atentie deosebitd atunci cand se ia in considerare administrarea Tocilizamabum la
pacientii cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) sau moderata (clasa Child-Pugh B).
Upadacitinibum nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica (clasa Child-Pugh C)
severa.

Functia renala trebuie monitorizata cu atentie la pacientii cu insuficientd renala moderata pana la
severa in timpul tratamentului cu Tocilizumabum.

Upadacitinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd si nu se
recomanda la subiecti cu boald renala in stadiu final Nu este necesara ajustarea dozei de
Upadacitinibum la pacientii cu insuficientad renald usoara sau moderata.

Tocilizumabum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinala sau
diverticulita. Upadacitinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii care pot prezenta risc de
perforatie gastro-intestinala.
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Upadacitinibum trebuie administrat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate pentru pacientii: cu varsta de 65 de ani si peste; cu antecedente de boli cardiovasculare
aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular (precum fumatorii actuali sau fostii fumatori
care au fumat o perioadd indelungatd); cu factori de risc pentru malignitéti (de exemplu, neoplazie
curentd sau antecedente de neoplazii.

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

\

Pacientii tratati cu Tocilizumabum (162 mg)/Upadacitinibum (15 mg) trebuie monitorizati in
scopul evaludrii raspunsului terapeutic si a eventualelor efecte adverse care pot sd apara in cursul
tratamentului.

Monitorizarea se va face atdt prin urmarirea parametrilor clinici (urmarirea semnelor si
simptomelor de boald descrise mai sus), cat si biologic (nivelurile serice de VSH si CRP,
transaminase, hemograma, profil lipidic).

Monitorizarea poate include evaluare imagisticd vasculard (ecografie Doppler a arterelor
temporale si extracraniene) In centre cu expertiza, ca metoda complementara evaluarii clinice, in
special la pacientii tratati cu inhibitori de IL-6 (Tocilizumabum), Tn cazul suspiciunei de recadere
cu markeri inflamatori normali sau in contextul necesittii evaludrii oportunittii prelungirii
terapiei peste 52 de saptamani.

Evaluarea eficacitatii tratamentului se face prin absenta episoadelor de acutizare a bolii, definite
ca: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH >30 mm/h si/sau PCR > limita
superioara a valorilor normale.

In cazul aparitiei unui episod de acutizare a bolii tratamentul cu Tocilizumabum (162
mg)/Upadacitinibum (15 mg) poate fi continuat, dar este necesard cresterea dozei de
glucocorticoizi administrati in asociere.

I. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Reactii adverse severe (vezi mai sus) care impun Intreruperea definitiva a terapiei
Lipsa raspunsului la tratament

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
reumatologie sau medicind interna.

Obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie sau medicind interna
dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timigoara)
privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii §i necesitatea instituirii tratamentului
biologic/sintetic tintit.”
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45. La anexa nr. 2, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 30 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 31, cod (L01XC-L04AJ): VASCULITE
ANCA POZITIVE - DCI RITUXIMABUM™ (original si biosimilar) si DCI
AVACOPAN*19 cy urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 31, cod (LO1XC-L04AJ): VASCULITE ANCA
POZITIVE - DCI RITUXIMABUM™! (original si biosimilar) si DCI AVACOPAN""1©

1. INTRODUCERE
I.1. Definitie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice,
caracterizate prin inflamatia necroticd pauci-imuna a peretelui vaselor mici definite ca artere mici
intraparenchimatoase, arteriole, capilare si venule si asociate cu prezenta de anticorpi circulanti anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in aproximativ 80 — 96% dintre pacienti.

Tn conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitidis, vasculitele ANCA pozitive includ urmatoarele entitati clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiitd (GPA), fostd Wegener, care asociazd vasculitd necroticd a
vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara depozite imune, inflamatie granulomatoasa
necrotica a tractului respirator si inferior, glomerulonefrita necroticd pauci-imuna fiind
frecvents;

- poliangiita microscopicd (PAM), caracterizata prin glomerulonefrita necrotica si frecventa
capilarita pulmonara in asociere cu vasculita necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine
sau fara depozite imune in absenta inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilicd cu poliangiitd (GEPA), fostd Churg-Strauss, care asociaza
vasculitd necroticd a vaselor mici §i uneori medii, cu pufine sau fard depozite imune,
inflamatie granulomatoasa necrotica si bogata in eozinofile, aldturi de astm, polipi nazali si
eozinofilie, ANCA intalnindu-se mai frecvent cand este prezentd glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitiva
limitata renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-
ANCA) si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescenta indirecta
(IFT), aceste antigene fiind prezente in granulele neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea
lor prin autoanticorpi specifici inducand activarea celularda si distructia peretelui vascular. Alte
proteine intracelulare neutrofilice care pot fi tinte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza,
cathepsina G, lactoferina si lizozimul.

Date recente considera ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene tinta in
vasculite PR3-ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive defineste mai bine grupe omogene
de pacienti decat elementele clinico-patologice prezentate si lasa loc pentru vasculitele ANCA
negative (X-ANCA), in care noi ANCA nu sunt inca identificati.
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Exista frecvente diferite ale PR3-ANCA si MPO-ANCA in diferitele tipuri de vasculite ANCA
pozitive. Astfel, 65% dintre pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente
aratd ca factori genetici, factori de mediu, cum sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare,
medicamente (ex. Propiltiouracil) si siliciu au fost implicati in pozitivitatea ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate si
mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si recaderi si reactiilor adverse secundare
medicatiei utilizate. Fara tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale in 90% dintre cazuri.

In cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA
fiind cea mai rard (10%) si, din acest motiv, desi preocuparile terapeutice sunt mai consistente in
formele frecvente, abordarile terapeutice sunt identice. Ratele de incidentd anuala pentru GPA, PAM
si GEPA sunt respectiv 2,1 — 14,4, 2,4 — 10,1 si 0,5 — 3,7/milion, prevalenta vasculitelor ANCA
pozitive fiind de 46 — 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani pentru GPA, PAM si GEPA sunt
estimate a fi respectiv 74 — 91%, 45 — 76% si 60 — 97%.

Il. DIAGNOSTIC/EVALUARE

11.1. Diagnostic
Criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022 au fost rezultatul celui mai mare studiu asupra vasculitelor
ANCA pozitive, avand specificitate si sensibilitate superioare criteriilor anterioare.

Aceste criterii se aplica pacientilor care au diagnosticul de vasculitd de vase mici/medii stabilit si au
fost excluse diagnostice alternative care mimeaza vasculita.

a) Criteriile de clasificare GPA (Granulomatoza cu poliangiita)

Criterii clinice:

— Rinoree sanguinolenta, ulceratii, cruste, congestie, obstructie, defect septal/perforatie — (+3)

— Afectarea cartilajului (piramida nazala, auricular), disfonie sau stridor, afectare endobronsica, nas
in sa- (+2)

— Hipoacuzie de transmisie sau neurosenzoriala — (+1)

Criterii paraclinice (de laborator , imagistice, histopatologie)

— CANCA sau anti-PR3 pozitivi - (+5)

— Afectare pulmonara (noduli, mase tumorale, caverne)- (+2)

— Biopsie — Granuloame, inflamatie granulomatoasa sau celule gigante - (+2)
— Afectarea sinusurilor nazale/paranazale - (+1)

— Glomerulonefrita pauci-imuna — biopsie — ( +1)

— PANCA sau Ac anti MPO pozitivi — (-1)

— eozinofilie >1 x 10%/L — (-4)

Se aduna scorurile pentru cei 10 itemi, un scor > 5 este necesar pentru clasificarea ca GPA
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b) Criteriile de clasificare GEPA (Granulomatoza eozinofilica cu poliangiita)

Criterii clinice:

— Boala obstructiva respiratorie — (+3)
— Polipi nazali — (+3)

— Mononevrita multiplex — ( +1)

Criterii paraclinice

— Eozinofilie — (+5)

— Biopsie — inflamatie extravasculara cu predominanta eozinofilelor — (+2)
— CANCA sau Ac anti PR3 pozitivi — (-3)

— hematurie — (-1)

Se adunai scorurile pentru cei 7 itemi, un scor > 6 este necesar pentru clasificarea ca GEPA

c) Criteriile de clasificare PAM (Poliangiita microscopici)

Criterii clinice
— Afectare nazala: rinoree sanguinolenta, wulceratii, cruste, congestie, obstructie, defect
septal/perforatie-( -3)

Criterii paraclinice

pPANCA pozitivi sau anticorpi anti-MPO pozitivi — ( +6)
— Boala pulmonara interstitiala obiectivata imagistic- (+3)
Biopsie renald — Glomerulonefrita pauci-imuna — (+3)
CANCA sau Ac anti PR3 pozitivi — (-1)

— eozinofilie >1 x 10%L — ( -4)

Se aduna scorurile pentru cei 6 itemi, un scor > 5 este necesar pentru clasificarea ca PAM

11.2. Evaluare

- Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implica evaluarea activitatii bolii, evaluarea afectarii
structurale a diverselor organe si sisteme afectate si evaluarea starii de sanatate.

- Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeazd pe Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1). Scorul
BVAS variaza de la 0 la 56, scorurile cele mai mari indicand boala activa sever, pe cand scorurile
mai mici indica boald mai putin activa.

- Evaluarea afectarii structurale n vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Vascular Damage Index
(VDI) care cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variaza de la 0 la 64,
scorurile cele mai mari indicand boald distructiva sever, pe cand scorurile mai mici indica boala
mai putin distructiva, fara a putea discerne Intre manifestarile structurale produse de vasculita sau
de toxicitatea medicamentoasa.

- Evaluarea starii de sanatate se bazeaza pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).
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Definitiile consensuale EULAR pentru starile de activitate a bolii in vasculitele ANCA pozitive:

Boala activd : prezenta semnelor si simptomelor tipice sau a altor caracteristici tipice
(glomerulonefrita sau nodulii pulmonari) ale vasculitei active.

Remisiune : absenta semnelor, simptomelor sau a altor caracteristici tipice ale vasculitei active, cu
sau fara terapie imunosupresoare.

Remisiune sustinuti: absenta semnelor, simptomelor sau a altor caracteristici tipice ale vasculitei
ANCA pozitive, pe o perioada de timp definita, cu sau fara terapie imunosupresoare.

Raspuns: reducerea cu > 50% a scorului de activitate al bolii si absenta unor noi manifestari

Recidiva: recurenta unei forme de boald activa dupa o perioada de remisiune.

Boala refractara: semne , simptome sau alte caracteristici nemodificate sau accentuate ale
vasculitei ANCA pozitive dupa o perioada de terapie standard de inductie. Trebuie excluse leziunile
de organ, infectiile, efectele secundare ale tratamentului sau comorbiditétile ca si cauze potentiale
ale manifestarilor persistente sau agravate ale bolii.

I11. TRATAMENT

I11.1. Principii terapeutice

Avand n vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeaza acest grup de
boli este important de subliniat faptul ca toate formele de boald necesitd tratament, selectia terapiilor
fiind facuta in functie de forma de boala, terapiile anterioare, complicatiile induse de boald sau de
tratament si caracteristicile individuale ale pacientului.

Terapia actuala a vasculitelor ANCA pozitive a scazut major rata morbiditatii $i mortalitatii in acest
grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fara tratament in boli cronice, cu remisiuni si
recaderi sub tratament.

Avand in vedere prevalenta crescuta a GPA sia PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii elementelor

actualmente concentrate asupra primelor 2 forme de vasculite integrate in grupul vasculitelor ANCA
pozitive.

Conform ultimelor recomandari EULAR publicate Tn 2022, tratamentul vasculitelor ANCA pozitive
cuprinde urmatoarele etape: inductia remisiunii $i mentinerea remisiunii.

11.2. RITUXIMABUM
Rituximabum (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor
B, inducand depletia celulelor B implicate in productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.

Actualmente, In conformitate cu studiile internationale controlate si cu recomandarile EULAR
publicate an 2022, RTX este indicat atat in terapia de inductie a remisiunii Cat si in terapia de
mentinere a remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiitd (GPA) si poliangiita microscopica
(PAM) severe, active.
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a. Terapia de inductie a remisiunii

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe forma clinica

de boala.

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii fara boald amenintatoare de organ sau de viata se
trateaza cu Rituximabum in combinatie cu glucocorticoizi; metotrexatul (MTX) sau micofenolat
mofetil (MMF) pot fi considerate alternative la RTX.

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu vasculita ANCA pozitiva la debut amenintatoare
de organ/viata, are scopul de inhibitie rapida a inflamatiei organelor si sistemelor afectate, se
realizeazd Rituximabum (RTX) sau ciclofosfamida (CF) 1n asociere cu glucocorticoizi initial in
doze mari, ulterior cu sciderea progresiva a dozelor (“tapering”) pani la discontinuarea lor. in
terapia de inductie a remisiunii la pacientii nou diagnosticati, RTX nu este inferior CF; exista o
preferintd pentru utilizarea RTX 1in terapia de inductie a remisiunii datorita efectelor secundare, pe
termen lung ale CF. Unul dintre efectele secundare este reducerea rezervei ovariene si inducerea
insuficientei ovariene premature precum si infertilitate masculina astfel incat Rituximabum este
de electie la pacientii care doresc sa-si prezerveze potentialul fertil. CF este asociata cu neoplasmul
de vezica urinard, insuficienta medulard, sindromul mielodisplazic si alte malignitati, astfel incat
utilizarea preferentiala a Rituximabum reduce riscul de neoplazii la pacientii cu vasculitd. Durata
terapiei de inductie este de 3-6 luni. “Tinta terapiei de inductie” la 3 — 6 luni este reprezentata de
inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in absenta terapiei cu glucocorticoizi;
remisiunea completa semnifica la 6 luni boald inactiva cu BVAS = 0 in absenta tratamentului cu
glucocorticoizi, iar remisiunea incompletd semnificd la 6 luni boald inactivd cu BVAS = 0 in
prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi).

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu recadere a bolii se face preferential cu
Rituximabum (studiile au aratat superioritatea acestuia comparativ cu Ciclofosfamida, ratele de
remisiune la 6 si 12 luni fiind semnificativ mai mari in cazul Rituximabum). Sunt date limitate in
sprijinul utilizarii CF la pacientii cu recadere dupa inductia remisunii cu Rituximabum, iar riscul
de malignitati este crescut in cazul administrarii repetate a curelor de CF.

Glucocorticoizii reprezinta o componenta importantd a terapiei de inductie a remisiunii. Doza initiala
recomandata este de 50-75 mg prednison sau echivalent pe zi, in functie de greutatea pacientului.
Ulterior, se recomanda scaderea treptata a dozei pana la atingerea unei doze de 5 mg Prednison sau
echivalent la 4-5 luni de la initierea corticoterapiei. Cea mai frecventa cauza a mortalitatii la pacientii
cu PAM sau GPA in primul an de la debut este reprezentata de infectiile severe. Dozele mari de
glucocorticoizi contribuie la cresterea riscului infectios, astfel incat reducerea expunerii la
glucocorticoizi reprezinta o prioritate.

Unele studii indica faptul cd o doza mai mica de corticosteroid (0.5 mg/kgc) pentru terapia de inductie
a remisiunii in vasculitele ANCA pozitive in asociere cu Rituximabum prezintd rate de remisiune
similare dozei standard, insd se reduc semnificativ efectele adverse, in special infectiile severe.
Administrarea puls-urilor intravenoase de metilprednisolon (1000-3000 mg), desi o practica
frecventa, nu prezintd argumente bazate pe dovezi, fiind recomandate doar in cazul afectarii renale
severe cu RFG <50 ml/min/1.73m? sau hemoragiei alveolare difuze.

b. Terapia de mentinere a remisiunii

— Terapia de mentinere a remisiunii cu durata de aproximativ 2 — 3 ani este efectuata cu scopul de
a mentine inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in vederea diminuarii “damage-
ului” tisular indus de boala sau de tratament, Rituximabum este de electie pentru terapia de
mentinere a remisiunii, fiind superior ca eficacitate Azatioprinei sau Metotrexatului. Azatioprina
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si Metotrexatul sunt similare ca eficacitate, insa inferioare Rituximabum, fiind indicate doar in
cazul contraindicatiilor la RTX (de exemplu reactii alergice, hipogamaglobulinemie severa,
necesitatea vaccinarii urgente).

— Terapia recaderilor care apar frecvent (50%) in cursul etapei de mentinere a remisiunii si care se
asociaza cu cresterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizeaza cu reluarea schemei de terapie
de inductie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice in asociere cu glucocorticoizi initial Th
doze mari, ulterior cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana la discontinuarea lor. Este
cunoscut faptul ca RTX este mai eficace comparativ cu CF in tratamentul recaderilor. RTX este
de preferat Tn recadere.

— Se recomanda continuarea terapiei de mentinere a remisiunii pentru 24-48 luni in GPA si PAM
dupa inductia remisunii unei boli la debut. Terapia cu durata mai indelungata poate fi considerata
la pacientii cu recadere sau la cei cu risc crescut de recadere, dar trebuie avute Tn vedere preferinta
pacientului si riscul de imunosupresie continua.

c. Criterii de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul cu RTX (original si
biosimilar)

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM 1n terapia biologica cu RTX (original si biosimilar)
este necesara indeplinirea urmatoarelor criterii:

— varsta peste 18 ani;

— confirmarea diagnosticului de granulomatoza cu poliangiita sau poliangiitd microscopica:
Pentru pacientii cu GPA/PAM se utilizeaza criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022.
Biopsie tisulara (renald, pulmonara cutanata, sinuzala etc.) cu prezenta de glomerulonefrita
pauci-imund sau vasculitd necroticd a vaselor mici si/sau granuloame perivasculare sau
extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand este posibila efectuarea
ei.

— ANCA pozitiv (PR3 sau MPO)

— confirmarea gradului de activitate a bolii:

— forme sever active de GPA si PAM de tip boala amenintatoare de organ sau boala
amenintdtoare de viata (afectare renala severa si progresiva; afectare pulmonara severa
si progresiva inclusiv hemoragie alveolara; afectare gastrointestinald, cardiaca, nervoasa
si oculara severad si progresiva; orice manifestare consideratd destul de severa ca sa
necesite tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS > 3.

— Pentru mentinerea remisiunii GPA sau PM dupa inductia remisiunii cu RTX sau CF
tratamentul cu RTX este de electie, conform ultimelor recomandari EULAR 2022, ultimele
studii indicand superioritatea acestuia Tn prevenirea recaderilor, comparativ cu AZA;
Azatioprina sau MTX pot fi considerate alternative.

— Absenta contraindicatiilor la Rituximabum.

d. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

d.1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul
pacientului de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscuta
imunodepresia acestor pacienti indusa de boala sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculoza va
cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma
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release assays): QuantiFERON TB Gold. Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON se indica
consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd 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 inifiale negative, se
recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON), Tn caz de necesitate dar nu mai rar de un an.

d.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 inifierii terapiei biologice la
pacientii cu vasculite ANCA pozitive sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminase
hepatice inainte de initierea unei terapii biologice 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 la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist Tn 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 poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

e. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar)

e.1l. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de inductie a

remisiunii in GPA si PAM severe, active:

- 375 mg/m2 saptamanal intravenos timp de 4 saptamani; premedicatia cu antipiretice (exemplu:
paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg metilprednisolon (cu 30
minute Tnaintea administrarii de RTX) este obligatorie.

- precedat de pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi), 1 — 3 zile consecutiv urmat de
prednisone doza mare (pand la 1 mg/kg corp/zi) cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana
la 5 mg/zi la 5 luni si renuntarea la glucocorticoizi dupa 6 luni de tratament in vederea realizarii
“tinte1” terapiei de inductie a remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomandad tratament profilactic cu
Biseptol (trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) conform recomandarilor EULAR 2022:

Doze uzuale profilactice:
- 1 comprimat (80/400 mg) zilnic, SAU
— 1 comprimat (80/400 mg) de 2 ori/zi, de 3 ori pe saptamana (ex. luni-miercuri-vineri)

Alternativ:
- 1 comprimat ,,forte” (160/800 mg) de 3 ori pe saptamana

Durata:

- Pe toata perioada imunosupresiei + 3-6 luni de la ultima doza de Rituximabum.
- Pana cand doza de corticoid scade sub 15 mg/zi si imunosupresia este redusa
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e.2. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de mentinere a

remisiunii in GPA si PAM sever active

- 2 perfuzii a500 mg intravenos, separate printr-un interval de 2 saptamani, ulterior administrandu-
se cate o perfuzie de 500 mg intravenos la interval de 24 saptamani.

- Se poate reduce intervalul de administrare a dozei de 500 mg la 4 luni sau se poate creste dozei
la1gla6luni in cazul recaderilor.

Administrarea Rituximabum (original si biosimilar) se va face pe o perioada de minimum 24 luni
dupi obtinerea remisiunii (absenta semnelor si simptomelor clinice). In cazul pacientilor cu risc
crescut de recurenta a bolii, medicul trebuie sa ia in considerare prelungirea duratei terapiei de
mentinere a remisiunii pana la 5 ani.

Dupa inductia remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar), tratamentul de mentinere a
remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM nu trebuie
initiat la un interval mai scurt de 16 saptamani dupa ultima perfuzie de Rituximabum (original si
biosimilar).

Dupa inductia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare standard, tratamentul de mentinere a
remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM trebuie initiat
in interval de 4 sd@ptamani de la obtinerea remisiunii.

f. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar)

f.1. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de

inductie a remisiunii in GPA si PAM active sever:

— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA
si PAM active sever se face astfel:

e [ evaluare la 8 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

e all-aevaluare la 16 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

e a lll-a evaluare la 24 sdptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

— Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA si

PAM active sever se face cu:

e examen clinic

¢ investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinind, acid uric,
examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

e cvaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie 1n absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie In prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

e cvaluarea “damage-ului” indus de boala sau tratament: VDI

e cvaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

e determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

f.2. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de
mentinere a remisiunii in GPA si PAM active sever:
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g.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a

remisiunii a GPA si PAM se face la 24 saptamani

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a

remisiunii a GPA si PAM se face cu:

e examen clinic

e investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinina, acid uric,
examen sumar urina, proteinurie, clearance la creatinina).

e cvaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

e cvaluarea “damage-ului” indus de boala sau tratament: VDI

e cvaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

e determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

Contraindicatii si criterii de excludere a Rituximabum (original si biosimilar) din

tratamentul vasculitelor ANCA pozitive:

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.
pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate semnificative
n opinia medicului curant.
pacientii cu infectii cronice 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;
pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric <400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric <
10 mg/dL).
pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

sarcina si alaptarea.

pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.
afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fard avizul medicului oncolog.
orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.
atentionari: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor i
simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresiva multifocala (LMF).
lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament.
pierderea calitdtii de asigurat.
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111.3. AVACOPAN

Avacopan este un antagonist selectiv al receptorului uman al complementului 5a (C5aR1 sau CD88)
st inhiba 1n mod competitiv interactiunea dintre C5aR1 si anafilatoxina C5a.

Blocarea specifica si selectiva a C5aR1 de catre Avacopan reduce efectele proinflamatorii ale C5a,
care includ activarea, migrarea si aderenta neutrofilelor la locurile de inflamatie a vaselor sanguine
mici, retragerea celulelor endoteliale vasculare si permeabilitate.

Avacopan este un medicament nou inclus in managementul standard al vasculitelor ANCA pozitive,
in combinatie cu RTX sau CF in scopul reducerii semnificative a expunerii la GC. Aceasta indicatie
se bazeaza pe rezultatele studiului randomizat, placebo controlat ADVOCATE. Categoriile de
pacienti care prezintd cel mai mare beneficiu in cazul administrarii Avacopan sunt cei care au risc
crescut de a dezvolta reactii adverse la GC si cei cu glomerulonefrita si degradarea rapida a functiei
renale.

a. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Avacopan este indicat in asociere cu o schema terapeutica cu Rituximabum sau ciclofosfamida pentru
tratamentul pacientilor adulti cu Granulomatoza cu poliangiita (GPA) sau Poliangiita
microscopica (MAP), forme active, severe.

b. Criterii de includere n tratament:
Pacientul trebuie sd indeplineascd cumulativ urmatoarele criterii:

— Varsta > 18 ani

— Diagnostic confirmat de:
e Granulomatoza cu poliangiita (GPA) sau
e Poliangiitd microscopicd (MPA)

— ANCA pozitiv (PR3 sau MPO)

— Boala activa (BVAS > 0)

— Absenta contraindicatiilor la Avacopan

— numarul de leucocite este > 3,5 x 101, numarul de neutrofile este >1,5 x 10%1, numarul de
limfocite este>0,5 x 10%/1.

c. Contraindicatii pentru tratamentul cu Avacopan
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP-ul
Avacopan

d. Criterii de excludere a tratamentului cu Avacopan la pacientii cu vasculite:
- Vasculite non-ANCA

- Forme eozinofilice (ex. GEPA)

- Insuficienta hepatica severa

- Infectii active severe necontrolate

- Hepatita virala active

- Sarcina sau alaptarea

- Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

- Pierderea calitatii de asigurat
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e. Schema terapeutica:

Doza recomandati (adulti) este de 30 mg de dous ori pe zi (echivalent cu 3 capsule a cate 10 mg,
administrate dimineata si seara). Avacopan se administreaza in combinatie cu RTX sau CF.

RTX se administreaza in doza de 375 mg/m2 saptamanal intravenos timp de 4 saptamani. La 12
saptamani de la initerea tratamentului cu Avacopan se face evaluarea raspunsului la tratament. Daca
se obtine remisiunea (completd sau partiald), se continua tratamentul cu Avacopan pana la 52 de
saptamani si tratamentul cu RTX , conform recomandarilor de la pct I11.2.b.

Mod de administrare:
Se administreaza oral, impreuna cu alimentele, capsulele se inghit intregi, fara a fi deschise sau
zdrobite.

Durata tratamentului este de obicei pana la 52 saptamani, conform protocolului pentru inducerea
sl mentinerea remisiunii, dar durata exacta este stabilita de medicul specialist. Nu exista date care sa
sustin utilizarea Avacopan mai mult de 1 an.

Ajustari de doza:

— Insuficienta hepatica severa: nu este recomandat tratamentul cu Avacopan.

— Insuficienta renala: in general nu necesita ajustare. Nu a fost studiat la pacientii Cu rata estimata
de filtrare glomerulard <1 5ml/min/1.73 m? care fac dializi sau care au nevoie de dializa sau schimb
de plasma.

— Interactiuni medicamentoase:

— Se evita asocierea cu inductori puternici CYP3A4 (ex. rifampicina).
— Poate necesita ajustare daca este administrat cu inhibitori puternici CYP3A4 (ex.
ketoconazol).

f. Monitorizarea raspunsului la tratament si a efectelor adverse ale pacientilor tratati cu
Avacopan

f.1. Monitorizarea raspunsului la tratament cuprinde:

— Evaluarea clinica care urmareste scaderea simptomelor sistemice: febra, fatigabilitate, scadere
ponderalda si ameliorarea afectarii de organ: renald (reducerea hematuriei, proteinuriei,
stabilizarea/ameliorarea creatininei), pulmonara (reducerea dispneei, hemoptiziei), ORL, cutanata
(remiterea leziunilor)

— Scoruri de activitate (ex: BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score)

— Analize de laborator:

e Creatinina sericd, eGFR — la 2—4 saptamani initial, apoi periodic

e Sumar urina si proteinurie

« CRP,VSH

o Hemoleucograma completa

e Transaminaze (ALT, AST) — monitorizare atenta

e ANCA (nu este marker fidel de activitate, dar poate fi urmarit in context clinic)
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Frecventa monitorizarii raspunsului la tratamentul cu Avacopan:

Lunar in primele 3 luni
Apoi la 3 luni, in functie de evolutie si schema asociata

f.2 Monitorizarea efectelor adverse ale pacientilor tratati cu Avacopan:

Reactii adverse frecvente: greata, cefalee, diaree, infectii ale tractului respirator superior

Efecte adverse importante

e Hepatotoxicitate: cresteri ale ALT/AST

e Monitorizare: transaminaze Tnainte de initiere, lunar n primele 6 luni

e Oprirea temporara daca ALT/AST >3 x LSVN sau >5 x LSVN;

e TIntreruperea permanenta a tratamentului trebuie luata In considerare daca:

o ALT sau AST >8 x LSVN,

o ALT sau AST >5 x LSVN pentru mai mult de 2 saptamani,

o ALT sau AST >3 x LSVN si bilirubina totala >2 x LSVN sau raportul normalizat
international (INR)>1,5,

o ALT sau AST >3 x LSVN cu aparitia de oboseala, greata, varsaturi, durere sau
sensibilitate Tn cadranul superior drept, febra, eruptie cutanata si/sau eozinofilie (>5%),

o a fost stabilita 0 asociere intre Avacopan si disfunctia hepatica.

Riscul infectios este crescut in cazul administrarii Avacopan fiind necesar screening pre-terapie

(HBV, HCV, TB) si monitorizarea atentd clinica, mai ales ca Avacopan se administreaza

concomitent cu alte imunosupresoare.

Efecte adverse hematologice: numarul de leucocite trebuie evaluat inainte de initierea

tratamentului, iar pacientii trebuie monitorizati conform indicatiilor clinice si ca parte a urmaririi

de rutina a starii de baza a pacientului. Tratamentul cu Avacopan nu trebuie initiat daca numarul
de leucocite este < 3,5 x 10%1 sau numirul de neutrofile este < 1,5 x 10%I sau numdrul de limfocite

este < 0,5 x 10%1.

Interactiuni medicamentoase: Avacopan este metabolizat prin CYP3A4, astfel incat:

e trebuie evitata asocierea inductori puternici ai CYP3A4 (ex: rifampicina), interactiune ce poate
duce la pierderea eficacitatii Avacopan,

e trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza inhibitorilor puternici ai
CYP3A4 (ex: ketoconazol). Pacientii trebuie monitorizati pentru a identifica 0 potentiala
crestere a reactiilor adverse din cauza expunerii crescute la Avacopan.

e trebuie manifestata precautie atunci cand utilizati concomitent produse medicinale care sunt
substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic Thgust (fentanil, sirolimus si tacrolimus)

g. Criterii de evaluare a raspunsului la tratament

Remisiune completa definita prin: BVAS = 0 si absenta necesarului de glucocorticoizi
Rispuns partial evidentiat prin: reducerea semnificativa a scorului BVAS si stabilizarea
functiei renale

Esec terapeutic exprimat prin progresia afectarii de organ recadere majora
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IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicina interna, pneumologie) 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 prescriptic medicala, in
sistemul de asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinicd generald/fisa
medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator, imagistice si histologice necesare, datele
fiind introduse 1n aplicatia informatica a Registrului Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolugiei
bolii sub tratament:
- date generale legate de pacient
- date socio-demografice (varsta, sex, status reproductiv, fumator/nefumator etc.)
- date legate de vasculita
¢ tipul de vasculita ANCA pozitiva (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boala
¢ boald nou diagnosticata
e boald cu recadere
e boala cu afectare renald severa (cilindri, glomerulonefritd confirmata histologic, cresterea
screatininei cu > 30%)
e boald cu afectare pulmonara severa sau hemoragie alveolard difuza
- antecedente patologice/comorbiditati
- medicatie
- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculina,
avizul medicului pneumolog n cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru
hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat
pozitiv)
- evaluarea activitatii bolii conform cu BVAS.
- evaluarea afectarii structurale a bolii conform cu VDI,
- evaluarea starii de sanatate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L
- bilang biologic
- justificarea recomandarii tratamentului cu RTX /Avacopan (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);
- preparatul biologic/de sinteza recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;
Pentru initierea terapiei biologice cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan se recomanda
obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau
medicind interna sau pneumologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,
Constanta, Craiova, Timigsoara) privind diagnosticul, gradul de activitate al bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan. Medicul care ofera a
doua opinie va utiliza aceleasi criterii de protocol ca si medicul prescriptor care initiaza si
supravegheaza tratamentul cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan.
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Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic/de sinteza. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestei 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 recomandat.
Medicul curant va solicita pacientului sd 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 precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece 1n grija altui
medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.

Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score —

versiunea 3 (BVAS3)

1. manifestari generale

- mialgia

- artralgia/artrita

- febra > 38° C

- scadere ponderala > 2 kg

6. manifestari cardiovasculare

- absenta pulsului

- boala cardiaca valvulara

- pericardita

- durerea cardiaca ischemica

- cardiomiopatia

- insuficienta cardiaca congestiva

2. manifestari cutanate
- infarct

- purpura

- ulcer

- gangrena

- alte vasculite cutanate

7. manifestari digestive

- peritonita

- diaree sanguina

- durerea abdominala ischemica

3. manifestari mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

- inflamatie glandulara

- proptosis (semnificativ)

- sclerita/episclerita

- conjunctivitd/blefaritd/keratita
- vedere incetosata

- scaderea brusca a vederii

- uveita

- modificari retiniene (vasculitd, tromboza,
exudate, hemoragii)

8. manifestari renale

- hipertensiune arteriala

- proteinuria > 1+

- hematuria > 10 hematii/cdmp microscopic

- creatinina: 1,41 — 2,82 mg/dL (poate fi folosita
evaluare)

- creatinina: 2,83 — 5,64 mg/dL (poate fi folosita
evaluare)

- creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folosita numai la prima evaluare)
- cresterea creatininei serice cu 30% sau scdderea clearence-ului
creatininei cu > 25%

numai la prima

numai la prima

4. manifestari oto-rino-laringologice

- secretie nazald sanguind, cruste, ulcere sau
granuloame nazale

- afectarea sinusurilor paranazale

- stenoza subglotica

- afectarea conductului auditiv

- pierderea senzoriald a auzului

9. Manifestari neurologice

- cefalee

- meningita

- confuzie (organic)

- crize epileptiforme (non-hipertensive)
- accident vascular cerebral

- leziune de maduva a spinarii

- paralizie de nervi cranieni

- neuropatie periferica senzorialda

- mononevritd multiplex

5. manifestari pulmonare

- wheezing

- noduli sau cavitati

- lichid pleural/pleurita

- infiltrate

- afectare endo-bronsica

- hemoptizie masivd/hemoragie alveolara
- insuficienta respiratorie
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Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestari musculo-articulare 7. manifestari vasculare periferice

- atrofie musculara semnificativa sau slabiciune | - absenta pulsului (la o extremitate)

- artrita eroziva/deformanta - al doilea episod de absenta pulsului (la o extremitate)

- osteoporoza/colaps vertebral - stenoza majora a vaselor/boala vasculara periferica

- necroza avasculara - claudicatie > 3 luni

- osteomielita - pierdere tisulard majora (datorita bolii vasculare periferice)

- pierdere tisulard minora (datorita bolii vasculare periferice)
- pierdere tisulard majora ulterioara (datorita bolii vasculare periferice)
- trombozd venoasa complicatd

2. manifestari cutanate si mucoase 8. manifestari renale
- alopecia - rata filtrarii glomerulare < 50%
- ulcere cutanate - proteinuria > 0,5 g/24 h
- ulcere bucale - boald renala in stadiu avansat
3. manifestari oculare 9. manifestari neuropsihice
- cataracta - afectare cognitiva
- modificare retiniana - psihoza majora
- atrofie optica - crize epileptiforme
- afectarea vederii/diplopie - accident vascular cerebral
- orbie (1 ochi) - accident vascular cerebral (al 2-lea)
- orbire (al 2-lea ochi) - leziuni de nervi cranieni
- distructie a peretelui orbital - neuropatie periferica
- mielitd transversa
4. manifestari oto-rino-laringologice 10. manifestari digestive
- pierderea auzului - infarct intestinal/rezectie
- blocaj nazal/secretie cronicéd/cruste - insuficientd mezentericd/pancreatita
- colaps al seii nasului/perforatie septala - peritonita cronica
- sinuzitd cronicd/leziuni radiologice - stricturi esofagiene/chirurgie

- stenozd subglotica (fara chirurgie)
- stenozd gloticd (cu chirurgie)

5. manifestari pulmonare 11. manifestari toxice medicamentoase
- hipertensiune pulmonara - insuficienta gonadala

- fibroza pulmonara - insuficientd medulara

- infarct pulmonar - diabet zaharat

- fibroza pleurala - cistita chimica

- astm (cronic) - neoplazia

- scaderea cronica a respiratiei
- afectarea functiei pulmonare

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza

- TA diastolicda > 95 mmHg sau necesitate de
antihipertensive

288



Anexa Nr. 3
Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifati un singur raspuns care va descrie cel mai bine
starea dumneavoastra de sandtate astazi.
Mobilitate
|_| Nu am probleme in a ma deplasa
|_| Am unele probleme in a ma deplasa
|_| Sunt obligat/a sa stau in pat
Propria ingrijire
|_| Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija
|_| Am unele probleme cu spalatul sau imbracatul
|_| Sunt incapabil/a sa ma spal sau s ma imbrac singur/a
Activitati obignuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie, timp liber)
|_| Nu am probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|_| Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|_| Sunt incapabil/a sa-mi indeplinesc activitatile mele obignuite
Durere/Stare de disconfort
|_| Nu am dureri sau stare de disconfort
|_| Am dureri sau o stare de disconfort moderate
|_| Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice
Neliniste/Deprimare
|_| Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a

ceamaibun3
stare de s3n3tate
posibild

100
30

230

1} 2
ceamai proasta
stare de s3n3tate
posibild

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sandtate, am desenat o scara
(ca un termometru) pe care starea cea mai buna pe care v-o puteti imagina este marcata 100, iar cea

mai rea stare de sandatate pe care v-o puteti imagina este marcata cu 0.

Va rugam sa indicati pe aceasta scard cat de bund sau de rea este sdndtatea dumneavoastra astazi, in
opinia dumneavoastra. Va rugam sa faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.”
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