LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 866/649/2020 - MAI 2020

cob DENUMIRE sublista/cod
PROTOCOL boala/cod P continuare prescriere medic familie OBSERVATII*
A10BJO1 EXENATIDUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P5 realizare a programelor nationale de sanatate curative
A10BJO5 DULAGLUTIDUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P5 realizare a programelor nationale de sanatate curative
A10BJO6 SEMAGLUTIDUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-PNS5 realizare a programelor nationale de sanatate curative intra in vigoare la 1 iunie 2020
A10BK03 EMPAGLIFLOZINUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P5 realizare a programelor nationale de sanatate curative
A10BX10 LIXISENATIDUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P5 realizare a programelor nationale de sanatate curative
A16AB12 ELOSULFASE ALFA C2-P6.26 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
Al16AB15 VELMANAZA ALFA C2-P6.27 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
Al6AB17 CERLIPONASUM ALFA C2-P6.27 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
A16AX03 NATRII PHENYLBUTYRATE C1-G22 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
A16AX06 MIGLUSTAT C1-G29 NU
da-indicatia preventie AVC la pacientii cu FANV si
BO1AF01 RIVAROXABANUM tratamentul TVP si EP, inclusiv preventia pentru formele
B recurente de TVP si EF intra in vigoare la 1 iunie 2020
BO1AF02 APIXABANUM da-indicatia preventie AVC la pacientii cu FANV si
tratamentul TVP si EP, inclusiv preventia pentru formele
B recurente de TVP si EF intra in vigoare la 1 iunie 2020
C09DX04 SACUBITRILUM/VALSARTANUM C1-G1 DA intra in vigoare la 1 iunie 2020
C10AX14 ALIROCUMABUM C1-G22 DA intra in vigoare la 1 iunie 2020
JO5AP56 SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM C1-G4,G7 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
L002G TRATAMENT IMUNOMODULATOR - SCLEROZA MULTIPLA
C2-P4 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
L01XC02 RITUXIMABUM C1-G17 NU
LO1XC13 PERTUZUMABUM C2-P3 NU
LO1XC16 DINUTUXIMAB BETA C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XC17 NIVOLUMABUM C2-P3 NU
LO1XC18 PEMBROLIZUMABUM C2-P3 NU
LO1XC19 BLINATUMOMABUM C2-P3 NU
LO1XC32 ATEZOLIZUMAB C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XE21 REGORAFENIBUM C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XE23-25 COMBINATII DCI DABAFENIBUM+DCI TRAMETINIBUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P3 realizare a programelor nationale de sanatate curative
LO1XE26 CABOZANTINIBUM C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XE36 ALECTINIB C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XE39 MIDOSTAURINUM C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XE42 RIBOCICLIBUM C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO1XX27 ARSENICUM TRIOXIDUM C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA
C1-G31.A STANDARD) intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO4AA10 SIROLIMUS C2-P6.28 DA intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO4AX06 POMALIDOMIDUM C2-PNS3 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
LO4AX08 DARVADSTROCEL C2-P6.27 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
MO05BX04 DENOSUMAB (PROLIA) C1-G22 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
IMO5BX05 BUROSUMABUM C1-G22 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
NO3AX23 BRIVARACETAMUM C1-G11 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
NO6BX13 IDEBENONUM C2-P6.23 NU
RO3DX10 BENRALIZUMABUM A NU intra in vigoare la 1 iunie 2020
SO1EEO05 TAFLUPROSTUM C1-G26 DA intra in vigoare la 1 iunie 2020
SO1LAO5 AFLIBERCEPTUM C1-G26 NU intra in vigoare la 1 iunie 2020

* conform prevederilor Art. Il din Ordinul MS/CNAS nr 866/649/202(
Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 866/649/2020 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista
protocoalelor terapeutice APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1301/500/2008 CU MODIFICARILE S| COMPLETARILE ULTERIOARE - ACTUALIZATA IAN 2020
si "Lista protocoalelor terapeutice aprobate prin Ordinul MS/CNAS nr 138/312/2020-februarie 2020"
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DCI: EXENATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, cu
varsta de 18 ani si peste, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in asociere cu alte
medicamente hipoglicemiante, inclusiv cu insulina bazala, cé&nd terapia folosita,
impreuna cu dieta si exercitiu fizic nu asigura un control glicemic adecvat.

1.

2.

in terapia dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni
de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata in monoterapie sau in asociere

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformina
sau pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient
controlata desi masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui
derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3
luni.

n terapia tripla:

- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor
de modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu
derivati de sulfoniluree, dapagliflozin, in doze maxime tolerate.

Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament
adjuvant la insulina bazala, cu sau fara metformin si/sau pioglitazona la adultii
peste 18 ani, la care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat cu aceste
medicamente.

Il. Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXANATIDUM poate fi initiat:

Cu 5 pg exenatida per doza, administrate de doua ori pe zi, in continuare BID,
timp de cel putin o luna, pentru a imbunatati tolerabilitatea. Ulterior, doza de
exenatida poate fi crescuta la 10 pg BID pentru forma cu administrare zilnica
pentru a imbunatati si mai mult controlul glicemic.

sau, in functie de profilul pacientului, medicul poate opta pentru forma cu
eliberare prelungita de 2 mg cu administrare saptamanala.



EXANATIDUM se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei de
dimineata si de seara (sau a celor doua mese principale ale zilei, separate printr-un
interval de aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXANATIDUM nu trebuie administratd dupa mese. Daca o injectie a fost omisa,
tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza programata.

Exista si varianta cu administrare saptamanala/eliberare prelungitda a 2 mg de
exenatida.

Administrarea se face in aceeasi zi din saptamana de fiecare data.

Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanata in coapsa, abdomen sau
partea superioara a brafului.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic: toleranta
individuala, semne si simptome de reactie alergica sau reactii la locul
administrarii, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo
unde situatia clinica o impune; paraclinic, prin determinarea valorii glicemiei
bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la
initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 $i 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora
trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este
posibil si a HbA1c).

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

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

2. EXANATIDUM nu trebuie utilizata la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentul cetoacidozei diabetice.



V. Precautii

1. La pacientii cu insuficienta renala ugoara (clearance al creatininei 50 - 80 ml/min),
nu este necesara ajustarea dozajului EXANATIDUM. La pacientii cu insuficienta
renala moderata (clearance al creatininei: 30 - 50 ml/min), cresterea dozei de la 5
Mg la 10 ug trebuie aplicata conservator. EXANATIDUM nu este recomandata la
pacientii cu nefropatii in stadiu terminal sau cu insuficienta renala severa
(clearance al creatininei < 30 ml/min)

2. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficienta hepatica nu este
necesara ajustarea dozajului EXANATIDUM

3. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.
4. Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXANATIDUM la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cand se adauga exanatidum la terapia existenta cu
metformina, poate fi continuata administrarea dozei curente de metforming,
deoarece nu se anticipeaza risc crescut de hipoglicemie, in comparatie cu
administrarea metforminei in monoterapie. Atunci cand exanatidum se adauga la
terapia cu sulfoniluree, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

6. Doza de EXANATIDUM nu necesita ajustari de la o zi la alta in functie de
glicemia automonitorizata. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate

deveni necesara, pentru ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXANATIDUM nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesita
insulinoterapie din cauza insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculara a EXANATIDUM nu este
recomandata.

VI. Reactii adverse
Tulburari gastro-intestinale. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata.

Odata cu continuarea tratamentului, frecventa si severitatea tulburarilor gastrointestinale
au scazut la majoritatea pacientilor.

Reactiile la locul injectarii. De regula, aceste reactii au fost de usoare si nu au dus la
intreruperea administrarii EXENATIDUM.



VII. Intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in
diabet, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCl: DULAGLUTIDUM

l. Indicatie:

Dulaglutid este indicata la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru Tmbunatatirea
controlului glicemic, sub forma de:
In combinatie cu alte medicamente hipoglicemiante, inclusiv insulind, cand acestea,
impreuna cu dieta si exercitiile fizice nu asigura un control glicemic adecvat

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Dubla terapie:
a. Dulaglutid in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

2. Tripla terapie:
a) Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii
necontrolati sub terapia anterioara
b) Dulaglutid in asociere cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara

lll. Doze si mod de administrare
Terapie combinata - Doza recomandata este de 1,5 mg administratda o data pe
saptamana.
In cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza

de 0,75 mg administrata o data pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin, poate fi continuata administrarea
dozei utilizate de metformin.

Cand este adaugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulina, poate fi avuta in vederea
scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina in vederea reducerii riscului de hipoglicemie.
Utilizarea dulaglutidei nu necesita auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea
poate fi necesara pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de vérsta. Cu toate acestea, experienta
terapeutica provenita de la pacienti cu varsta >75 de ani este foarte limitata iar la
acestia doza de 0,75 mg administrata o data pe saptaméana poate fi avuta in vedere ca
doza initjiala.

Insuficienta renala



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata
sau severd (rata de filtrare glomerulard estimatd < 90 si>15 ml/minut/1,73 m?).
Experienta terapeutica provenita de la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (< 15
ml/minut/1,73 m?) este extrem de limitatd, prin urmare nu se recomanda utilizarea
dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata prin determinarea valorii
glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la
inifierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a
HbA1c).

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

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
VI. Atentionari si precautii speciale

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse
gastrointestinale. Acest aspect trebuie avut in vedere in tratamentul pacientilor cu
insuficienta renala deoarece aceste evenimente (greata, varsaturi, si/sau diaree), pot
provoca deshidratare, care ar putea duce la randul sau la deteriorarea functiei renale.

Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienti cu afectiuni gastrointestinale
severe, inclusiv gastropareza severa, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparitie a
pancreatitei acute. Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale
pancreatitei acute. Daca se suspecteaza prezenta pancreatitei, se va intrerupe
tratamentul cu dulaglutid. Tn cazul in care se confirmd pancreatita, nu se va relua



administrarea dulaglutidei. in cazul in care alte semne si simptome sugestive pentru
pancreatita acuta lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale enzimelor pancreatice nu
este un factor predictiv pentru prezenta acesteia.

Hipoglicemie

Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulina sa
aiba risc crescut de aparitie a hipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea
dozei de sulfoniluree sau de insulina.

VII. Intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in

diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI SEMAGLUTIDUM

|. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

Semaglutidum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2
insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice, in asociere cu alte
medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Asocierile de medicamente antidiabetice sunt:

semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum

semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree
semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree

semaglutidum (schema terapeutica 1) + metforminum + insulinum.

semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum.

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

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

Il. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala este de 0,25 mg semaglutidum, administrata o data pe saptaméana. Dupa 4
saptamani, doza trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe saptamana.

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

Cand semaglutidum este adaugat la tratamentul existent cu metformin si/sau
tiazolidindiona, dozele uzuale de metformin si/sau tiazolidindiond pot raméne
neschimbate.

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



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

Doza omisa

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si in decurs
de 5 zile dupa omitere. Daca au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se renunte la doza
omisa, iar urmatoarea doza trebuie administratd in ziua programata. in fiecare caz,
pacientii isi pot relua schema terapeutica obisnuitda, cu administrare o data pe
saptamana.

Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o data pe saptamana, la orice ora, cu sau fara
alimente.

Semaglutidum se injecteaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea
superioara a bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, fara a fi necesara ajustarea
dozei. Semaglutidum nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrarii saptamanale poate fi modificatd daca este necesar, atat timp cat
perioada dintre administrarea a doua doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa
selectarea unei noi zile de administrare, trebuie continuata administrarea o data pe
saptamana.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog
sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte si in
baza parametrilor clinici si paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probata clinic:
toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale, gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia
clinica o impune; paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale
in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si
ulterior periodic, la 6 i 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora
trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este
posibil si a HbA1c).



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

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru insulina.

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

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociatd cu reactii adverse
gastrointestinale. Acest fapt trebuie avut in vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu
disfunctie renala, deoarece greata, varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, ce ar
putea deteriora functia renala.

Pancreatita acuta

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

Hipoglicemie

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

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulina si semaglutidum s-a observat un
risc crescut de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se recomanda prudenta la
utilizarea semaglutidum la pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulina. Acesti



pacienti trebuie monitorizati cu atentie si tratati in conformitate cu recomandarile clinice.
Imbunatatirea rapida a controlului glicemic a fost asociata cu o agravare temporara a
retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic
,nu contine sodiu”.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica privind
utilizarea la pacientii cu varsta 275 de ani este limitata.

Insuficienté renala

La pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa nu este necesara
ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficienta
renala severa este limitatda. Semaglutidum nu este recomandat pentru utilizare la
pacienti cu boala renala in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

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

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

VI. Intreruperea tratamentului:
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in

functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu
competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte.

VII. Prescriptori:



Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicii
diabetologi, precum si alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform
prevederilor legale in vigoare si in baza protocolului terapeutic si a ghidurilor de
specialitate aprobate. Continuarea tratamentului se poate face si de catre medicii
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

*

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



DCl: EMPAGLIFLOZINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Dubla terapie:

EMPAGLIFLOZINUM administrat in dubla terapie cu metformin la pacientii adulti cu varsta de
18 ani si peste cu diabet zaharat tip 2 necontrolati sub terapia anterioara doar cu metformin,
dieta si exercitiul fizic.

Il. Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandata de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci
cand se administreazd in terapie asociatd cu metformin. La pacientii care tolereaza
empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezintd eRFG 260 ml/min/1,73 m 2 si care necesita
un control glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe zi. Doza zilnica
maxima este de 25 mg

[1l. Monitorizarea tratamentului

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in
diabet, in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici Si
paraclinici.

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

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in
functie de fiecare caz in parte), HbA1c la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic
ulterior.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Precautii

Generale

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1 sau pentru
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Cetoacidoza diabetica. Au fost raportate cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv

cazuri cu risc vital si cazuri letale la pacienti tratati cu inhibitori de SGLTZ2, inclusiv
empagliflozin. Intr-o serie de cazuri, natura afectiunii a fost atipica, cu valori ale glicemiei doar



moderat crescute, mai mici de 14 mmol/l (250 mg/dl). Nu se cunoaste daca CAD are o
probabilitate mai mare de aparitie in cazul utilizarii dozelor mai mari de empagliflozin.

Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie luat in considerare in cazul aparitiei unor simptome
nespecifice cum sunt greata, varsaturi, anorexie, durere abdominala, sete excesiva, dificultati
de respiratie, confuzie, fatigabilitate neobisnuitda sau somnolenta. Pacientii trebuie sa fie
evaluati pentru depistarea cetoacidozei imediat ce apar aceste simptome, indiferent de
valorile glicemiei.

La pacientii unde se suspecteaza sau este diagnosticata prezenta CAD, tratamentul cu
empagliflozin trebuie intrerupt imediat. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care sunt
spitalizati in vederea efectuarii unor interventii chirurgicale majore sau care au afectiuni acute
severe. in ambele cazuri, tratamentul cu empaglifiozin poate fi reluat dupd ce starea
pacientului se stabilizeaza. Tnainte de a initia tratamentul cu empagliflozin, trebuie luati n
considerare acei factori din antecedentele pacientului care ar putea predispune la
cetoacidoza. Pacientii care ar putea prezenta un risc crescut de CAD includ pacientii cu
rezerva functionald scazuta a celulelor beta (de exemplu pacienti cu diabet de tip 2 cu nivel
scazut al peptidei C sau diabet autoimun cu evolutie lenta la adulti (LADA) sau pacienti cu
antecedente de pancreatita), pacientii cu afectiuni care conduc la aport alimentar redus sau
deshidratare severa, pacientii la care se reduc dozele de insulina si pacientii cu o crestere a
cererii de insulina din cauza afectiunilor acute, a interventiilor chirurgicale sau a abuzului de
alcool etilic. Inhibitorii de SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la acesti pacienti.

Nu se recomanda reluarea tratamentului cu inhibitor de SGLT2 la pacientii care au
antecedente de CAD dezvoltata in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2 decat daca a
fost identificat si rezolvat un alt factor precipitant evident.

Siguranta si eficacitatea empagliflozin la pacientii cu diabet de tip 1 nu a fost stabilita si
empagliflozin nu trebuie utilizat pentru tratarea pacientilor cu diabet de tip 1. Date limitate
provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca CAD apare in mod frecvent atunci cand
pacientii cu diabet tip 1 sunt tratati cu inhibitori de SGLT2.

Atentionari speciale la grupe speciale de pacienti

1. Insuficienta renala *

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemica a empagliflozinului este
dependenta de functia renala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG
260 ml/min/1,73 m 2 sau CICr 260 ml/min. Administrarea empagliflozinului nu trebuie
initiatd la pacienti cu RFGe <60 ml/min/1,73 m* sau CICr <60 mi/min. La pacientii care
tolereazd empagliflozin, la care valorle eRFG scad in mod persistent sub



60 ml/min/1,73 m? sau CICr sub 60 ml/min, doza de empagliflozin trebuie ajustatd sau
mentinuta la 10 mg o data pe zi. Administrarea empagliflozinului trebuie intrerupta la
pacientii cu valori ale eRFG aflate persistent sub 45 ml/min/1,73 m? sau cu valori ale
CICr aflate persistent sub 45 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu
boala renala in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii carora li se efectueaza dializa,
deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient la acestia.

2. Insuficienta hepatica

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

3. Varstnici

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

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

VI. intreruperea tratamentului:

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

VII. Prescriptori:

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicii
diabetologi, precum si alfi medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform
prevederilor legale in vigoare si in baza protocolului terapeutic si a ghidurilor de specialitate
aprobate. Continuarea tratamentului se poate face si de catre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

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




DCI LIXISENATIDUM

l. Criterii de includere in tratamentul specific:

A. Lixisenatida este indicata la adulfi pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 in
asociere cu medicamente hipoglicemiante, administrate pe cale orala, si/sau cu
insulina bazala, in vederea obtinerii controlului glicemic atunci cand acestea,
impreuna cu dieta si exercitiul fizic, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

1. in terapia dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni
de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerat3;

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformina
sau pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient
controlata desi masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui
derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3
luni.

2. in terapia tripla
- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatjilor
de modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere
cu derivati de sulfoniluree, in doze maxime tolerate.

B. Lixisenatida este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament
adjuvant la insulina bazala, cu sau fara metformin si/sau pioglitazona la adultji la care
nu s-a obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

Il. Doze si mod de administrare

Doze
Doza initiala: schema de tratament se incepe cu o doza de 10 ug Lixisenatida,
administrata o data pe zi, timp de 14 zile.

Doza de intretinere: in ziua 15, se incepe administrarea unei doze fixe de intrefinere
a 20 ug Lixisenatida, o data pe zi. Lixisenatida 20 pg solutie injectabila este disponibil
pentru doza de intretinere.

Mod de administrare: Lixisenatida se administreaza o data pe zi, in timpul orei de
dinaintea oricarei mese a zilei. Este preferabil ca injectia prandiala de Lixisenatida sa
se administreze inainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce s-a ales cea mai
convenabila masa. Daca se omite administrarea unei doze de Lixisenatida, aceasta
trebuie injectata in timpul orei de dinaintea urmatoarei mese.

Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu metformina, doza
curenta de metformina se poate administra in continuare nemodificata.

Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu o sulfoniluree sau
cu o insulina bazala, poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de



insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie
administrata in asociere cu insulina bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut
de hipoglicemie.

Utilizarea Lixisenatida nu necesita monitorizare specifica a glicemiei. Cu toate
acestea, atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind
bazala, pot deveni necesare monitorizarea glicemiei sau auto-monitorizarea
glicemiei, pentru a ajusta dozele de sulfoniluree sau de insulina bazala.

Lixisenatida trebuie injectatda subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in
regiunea superioara a bratului.
Lixisenatida nu trebuie administrata intravenos sau intramuscular.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;

b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea
functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare
caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la
6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora
trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala si a HbA1c.

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un
avantaj terapeutic - valorile glicemiei bazale, postprandiale si HbA1C% si sunt de
folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse. La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute
schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

IV. Contraindicatii

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

2. LIXISENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentul cetoacidozei diabetice.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului
(glucagon like peptide 1 -GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute: durere abdominald severd, persistentd. In cazul in care este suspectata
pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu lixisenatida; daca se confirma
diagnosticul de pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida.
Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.



2. Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-
intestinale. Lixisenatida nu a fost studiata la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale
severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea
lixisenatidei la aceasta grupa de pacient;.

3. Insuficienta renala
Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa clearance-ul
creatininei sub 30 ml/min sau cu boala renala in stadiu terminal.

4. Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lixisenatida impreuna cu o sulfoniluree sau cu o insulina bazala
pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Poate fi avuta in vedere scaderea dozei
de sulfoniluree sau a celei de insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.
Lixisenatida nu trebuie administrata in asociere cu insulina bazala si o sulfoniluree-
impreuna, din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

5. Asocieri cu alte medicamente

Intarzierea golirii gastrice, determinatd de lixisenatida, poate reduce viteza de
absorbtie a medicamentelor administrate pe cale orala. Lixisenatida trebuie utilizat cu
precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala care necesita
o absorbiie gastro-intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica atenta sau
au un indice terapeutic Thgust.

6. Grupe de pacienti care nu au fost incluse n studii
Lixisenatida nu a fost studiata in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 (DPP-
4).

7. Deshidratare

Pacientii tratati cu lixisenatida trebuie sfatuili cu privire la riscul potential de
deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri
de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

8. Fertilitatea, sarcina si alaptarea
La femeile aflate la varsta fertila lixisenatida nu este recomandata daca nu se
utilizeaza masuri de contraceptie.

Sarcina

Lixisenatida nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii. in locul acesteia se recomanda
utilizarea insulinei. Tratamentul cu lixisenatida trebuie intrerupt daca o pacienta
doreste sa ramana gravida sau daca raméne gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lixisenatida se excreta in laptele uman. Lixisenatida nu trebuie
utilizata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

9. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficientd hepatica nu este
necesara ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este eliminata in



principal pe cale renald; nu se anticipeaza ca afectarea functiei hepatice sa
influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

10. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.
11. Hipoglicemia

VI. Reactii adverse

1. Hipoglicemie

2. Tulburari gastro-intestinale

3. Reacitii la nivelul locului de injectare

4. Reactji alergice

Cele mai multe dintre aceste reactii adverse raportate (cum sunt reactiile anafilactice,
angioedemul si urticaria) au fost ugoare in severitate.

5. Frecventa cardiaca

A fost observata o crestere tranzitorie a frecventei cardiace dupa administrarea a 20
Mg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatida au fost raportate aritmii cardiace, in
special tahicardie si palpitatii.

Supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in functie de
semnele si simptomele clinice ale pacientului (crestere a incidentei tulburarilor
gastro-intestinale), iar doza de lixisenatida trebuie redusa la doza prescrisa.

VII. Tntreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitiva a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti
cu competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in

x "

scrisoarea medicala.



DCI ELOSULFASE ALFA
l. Indicatii

Elosulfase alfa este indicat pentru tratamentul mucopolizaharidozei tip IVA
(sindromul Morquio A, MPS IVA) la pacientii de orice varsta.

Mucopolizaharidozele sunt un grup de patologii rare, de origine genetica si cauzate de
defecte congenitale ale enzimelor lizozomale. Sunt heterogene din punct de vedere
clinic si cu evolutie progresiva.

Mucopolizaharidoza tip IVA (MPS IVA sau sindromul Morquio A) este una dintre aceste
patologii, transmisibila pe cale autozomal recesiva si este cauzata de deficienta enzimei
lizozomale N-acetyl-glucozamina-6-sulfataza (GALNS), ceea ce determina o acumulare
sistemica de glicozaminoglicani (GAG) partial degradati de tipul keratan-sulfat (KS) si
condroitina-6-sulfat (C6S). Gena codanta (galns) se afla pe bratul lung al cromozomului
16 (16924.3).

Tratament

Alfa elosulfaza o terapie de substitutie enzimatica, este forma recombinanta a enzimei
umane galns si este primul medicament aprobat pentru tratamentul MPS IVA, pentru
care doar tratamentul suportiv este pentru moment disponibil. Tratamentul suportiv
include medicatie anti-inflamatorie non-steroidiana si tratament chirurgical.

Acest medicament Tnlocuieste enzima naturala N-acetilgalactozamina-6-sulfataza care
lipseste la pacientii cu MPS IVA. S-a demonstrat in urma studilor clinice ca tratamentul
imbunatateste mersul si scade valorile de keratan sulfat din organism. Acest
medicament poate ameliora simptomele de MPS IVA.

Tratamentul cu elosufase alfa trebuie supravegheat de un medic cu experienta in
gestionarea pacientilor cu MPS IVA sau alte boli metabolice ereditare. Administrarea
trebuie sa fie efectuata de catre personal medical instruit corespunzator care are
capacitatea de a face fata urgentelor medicale.

Doze

Doza recomandatda de alfa elosulfaza este de 2 mg/kg de greutate corporala
administrata o data pe saptamana. Volumul total al perfuziei trebuie administrat pe o
durata de aproximativ 4 ore (vezi Tabelul 1).

Din cauza posibilelor reactii de hipersensibilitate la alfa elosulfaza, pacientilor trebuie sa
li se administreze antihistaminice cu sau fara antipiretice cu 30 - 60 de minute Thainte de
inceperea perfuziei.

Populatii speciale

- Vrstnici (= 65 de ani)
Siguranta si eficacitatea elosulfase alfa la pacientii cu varsta de peste 65 de ani nu au
fost stabilite si nu se poate face nicio recomandare privind un regim alternativ de dozare
la acesti pacienti. Nu se cunoaste daca pacientii varstnici raspund diferit fata de pacientji
tineri.

- Copii si adolescenti



Dozele la copii si adolescenti sunt la fel ca la adulti. Datele disponibile in prezent sunt
prezentate in Tabel 1.

Mod de administrare: doar pentru perfuzie intravenoasa.

Pacientilor care cantaresc mai putin de 25 kg trebuie sa li se administreze un volum total
de 100 ml. Atunci cand este diluat in 100 ml, viteza de perfuzie initiala trebuie sa fie de 3
ml/ora. Viteza de perfuzie poate fi crescuta, in functie de toleranta la fiecare 15 minute,
dupa cum urmeaza: mai intai se creste viteza la 6 ml/ora, apoi se creste viteza la fiecare
15 minute cu cregteri de 6 ml/ora pana cand se atinge o viteza maxima de 36 ml/ora.
Pacientilor care cantaresc 25 kg sau mai mult trebuie sa li se administreze un volum
total de 250 ml. Atunci cand este diluat in 250 ml, viteza de perfuzie initiala trebuie sa fie
de 6 ml/ora. Viteza de perfuzie poate fi crescuta in functie de toleranta, la fiecare 15
minute, dupa cum urmeaza: mai intai se creste viteza la 12 ml/ora, apoi se creste viteza
la fiecare 15 minute cu cresteri de 12 ml/ora pana cand se atinge o viteza maxima de 72
ml/ora.

Tabelul 1: Volume si viteze de perfuzie recomandate

Greutat | Volumul Pasul 1 Pasul2 | Pasul3 | Pasul4 | Pasul5 | Pasul6 | Pasul?7
ea total de | Viteza de | 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90+
pacient | perfuzie perfuzie initiala | de de de de de minute
ului (ml) 0-15 de minute | minute minute minute minute minute (ml/ora)
(k) (ml/ora) (ml/ora) | (ml/ora) | (ml/ord) | (ml/ord) | (ml/ora)

<25 100 3 6 12 18 24 30 36

225 250 6 12 24 36 48 60 72

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie si reactii alergice grave

S-au raportat anafilaxie si reactii alergice grave in cadrul studiilor clinice. Prin urmare,
trebuie sa fie disponibil personal medical instruit corespunzator si echipament adecvat
atunci cand se administreaza alfa elosulfaza. in cazul in care apar aceste reactii, se
recomanda oprirea imediata a perfuziei si initierea unui tratament medical adecvat.
Trebuie respectate standardele medicale in vigoare privind tratamentul de urgenta. La
pacientii care au manifestat reactii alergice in timpul perfuziei, este necesara precautie
la readministrare.

Reactii legate de perfuzie

- Reacitiile legate de perfuzie (infusion reactions, IR) au fost reacitiile adverse cel mai
frecvent observate in cadrul studiilor clinice. IR pot include reacitii alergice. Pacientilor
trebuie sa li se administreze antihistaminice cu sau fara antipiretice inainte de perfuzie.
Gestionarea IR trebuie efectuata in functie de gradul de severitate al reactiei si sa
includa fincetinirea sau intreruperea temporara a perfuziei si/sau administrarea
suplimentara de antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi. Daca apar IR grave,
se recomanda oprirea imediata a perfuziei si initierea unui tratament adecvat.
Readministrarea dupa o reactie grava trebuie efectuata cu precautie si monitorizare
atenta de catre medicul curant.

- Compresia maduvei spinarii/cervicale



SCC (Spinal/Cervical cord compression [Compresia maduvei spinarii/cervicale]) a fost
observata atat la pacientii care au primit elosulfase alfa, cat si la cei care au primit
placebo in cadrul studiilor clinice. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor de SCC (incluzand dureri de spate, paralizia membrelor sub
nivelul compresiei, incontinenta urinara si a materiilor fecale) si trebuie sa li se asigure
tratamentul medical adecvat.

- Dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine 8 mg sodiu per flacon si se administreaza in solutie pentru
perfuzie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

- Sorbitol
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pentru elosulfase alfa nu sunt disponibile date privind utilizarea la femeile gravide.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea elosulfase alfa in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Date disponibile privind reproductia la animale au evidentiat excretia de alfa elosulfaza
in lapte. Nu se cunoaste daca alfa elosulfaza se excreta in laptele uman, dar nu este de
asteptat expunerea sistemica prin intermediul laptelui. Din cauza lipsei de date la
oameni, elosulfase alfa trebuie administrat la femei care alapteaza doar daca se
considera ca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru copil.

Nu s-a observat afectarea fertilitatii in cadrul studiilor non-clinice cu alfa elosulfaza.

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

elosulfase alfa are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. S-au raportat ameteli in timpul perfuziilor; daca ameteala apare dupa
perfuzie, poate fi afectata capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse din cadrul studiilor clinice au fost IR, care sunt definite ca
fiind reactii adverse aparute dupa initierea perfuziei si pana la sfargitul zilei de perfuzie.
IR grave au fost observate in cadrul studiilor clinice si au inclus anafilaxie,
hipersensibilitate si varsaturi. Cele mai des intalnite simptome de IR (care au aparut la =
10% dintre pacientii tratati cu Vimizim si cu = 5% mai mult in comparatie cu placebo) au
fost dureri de cap, greata, varsaturi, pirexie, frisoane si dureri abdominale. IR au fost in
general ugoare sau moderate, iar frecventa a fost mai mare in primele 12 saptamani de
tratament si au avut tendinta de a avea loc mai putin frecvent in timp.

Datele din Tabelul 2 de mai jos descriu reactiile adverse din cadrul studiilor clinice la
pacientii tratati cu elosulfase alfa.

Reactiile adverse sunt definite in functie de frecventa astfel: foarte frecvente (= 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000
si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi



estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gradului de severitate.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu elosulfase alfa MedDRA

Clasificarea pe aparate,
sisteme gi organe

MedDRA
Termenul preferat

Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Anafilaxie

Mai putin frecvent

Hipersensibilitate

Frecvent

Tulburari ale sistemului nervos

| Dureri de cap

Foarte frecvent

Ameteli

Foarte frecvent

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee

Foarte frecvent

Tulburari gastro-intestinale

Diaree, varsaturi, dureri orofaringiene, dureri in
abdomenul superior, dureri abdominale, greata

Foarte frecvent

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mialgie

Frecvent

Frisoane

Foarte frecvent

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Pirexie

Foarte frecvent

II.  Prescriptori

Medici pediatri, Medicina Interna sau Reumatologie in cazul pacientilor adulti, neurologi,
genetica medicala din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.
Evaluare anuala a pacientilor in Centrul de expertiza in boli metabolice lizozomale Cluj

Napoca.”




DCI VELMANAZA ALFA

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

In mod similar cu alte boli genice, sunt cunoscute mai multe mutatii ale genei MAN2B1
care afecteaza activitatea enzimei alfa-manozidaza.

Activitatea redusa a alfa-manozidazei are ca rezultat acumularea intracelulara
(lizozomala) a oligozaharidelor (un complex de 2-10 zaharuri simple), complex care este
toxic pentru celule si organe, ducand la aparitia simptomelor observate in AM. Deoarece
alfa-manozidaza este prezenta in majoritatea tipurilor de celule, oligozaharidele se pot
acumula in corp si pot afecta multiple sisteme, rezultand astfel caracteristicile clinice
observate la pacientii care sufera de AM.

Activitatea redusa a alfa-manozidazei poate fi determinata fie de un nivel scazut
serologic, fie de o alterare calitativa a enzimei.

|. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENTUL CU
Velmanza alfa

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

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

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

1. Principalele manifestari din alfa-manozidoza (AM) sunt:

- La nivel facial: unii pacienti prezinta frunte lata, nas mare cu baza turtita, dinti
spatiati, macroglosie, macrocranie, trasaturi faciale mai grosiere

- Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii

- La nivel cerebral: demielinizare si hidrocefalie;

- Scaderea pragului de perceptie a durerii.



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

- Respirator: deteriorarea functiei pulmonare

- Imunodeficienta si infectii

- Pierderea auzului

- Afectarea vederii

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

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

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

2. Criterii de confirmare a diagnosticului AM:

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

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

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

- Masurarea oligozaharidelor (OZ): niveluri crescute de oligozaharide indica
diagnosticul de AM. Valorile sunt masurate in mod tipic in urina, dar pot fi de
asemenea evaluate in ser; in cadrul studiilor clinice rhLAMAN valorile
oligozaharidelor din ser 24 ymol/L au fost considerate ridicate.

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

- Testele genetice pentru detectarea mutatiei homozygote in gena MAN2B1, care
cauzeaza AM, confirma diagnosticul bolii.



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

- Pacienti < 10 ani

@ Tulburdri de auz sifsau intarziere de vor@

Da

in plus, cel putin doud manifestaridintre:
- Intarziere cognitiva
- Tulburdri motoriifafectarea echilibrului

~

- Trasaturi faciale specifice (pot fi mai putin
N[' pregnante ca in MPS¥)
Verificare continu daca apar Trimitere citre un 1
semnele de alfa-manozidoza centru de geneticd pentru 4
din chenarul 2 conf:rmaredmgnosuc J

l

Initierea tratamentului
de catre medicul curant

*MPS = mucopolizaharidoza

- Pacienti > 10 ani



Retard mental i afectare motorie progresiva
sifsau manifestdri psihice
(include evenimente psihotice acute)

Da

Istoric de cel putin doua din urmatoarele:
- Tulburari de auz
@ - Handicap intelectual

- Tulburdri motorii/ataxie
Nu - Afectarea scheletului/boli articulare Da
Verificare continud daca apar @ Trimitere citre un
semnele de alfa-manozidoza = Da centru de geneticd pentru
din chenarul 2 confirmare diagnostic
[ia

Initierea tratamentului
de catre medicul curant

3. Indicatiile terapiei cu LAMZEDE in AM:

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

4. Obiectivele terapiei cu Velmanaza alfa in AM:

ameliorarea simptomatologiei si
prevenirea complicatiilor tardive ale AM.

Il. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT CU VELMANAZA ALFA LA PACIENTII
CU AM

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

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



lll. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU VELMANAZA ALFA

1. Tn cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avuta in vedere evaluarea
clinica suplimentara sau intreruperea tratamentului cu VELMANAZA ALFA.

2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei:

precordiale, angioedem sau soc anafilactic.
3. Complianta scazuta la tratament.
4. Neprezentarea pacientului la evaluarile periodice programate de monitorizare a

evolutiei.

dispnee, tahicardie, dureri

IV. EVALUAREA $| MONITORIZAREA PACIENTILOR CU AM LA INITIEREA $I PE
PARCURSUL TERAPIEI CU VELMANAZA ALFA

Se recomanda monitorizarea periodica a starii clinice, o data la 6 luni, in primul an de
tratament. Incepand cu al doilea an de tratament, monitorizarea copiilor va ramane la
fiecare 6 luni, in timp ce pentru adulti, monitorizarea starii clinice va fi anuala (sistem
musculo-scheletal si articular, functie respiratorie, functie cognitiva, functie auditiva si
vizuala), a valorii markerilor biochimici la pacientii care au inceput tratamentul cu

VELMANAZA ALFA, precum si calitatea vietii acestora.

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandari

Generala Activitatea enzimatica initial

Genotip Initial

Anamneza Initial

Ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime) Initial, la fiecare 6/12 luni
Afectare musculo-scheletala: | Ecografie musculo-scheletala Initial, la fiecare 6/12 luni
deformari  articulare  (coxo-

femurale, toracice, vertebrale) si
osoase, reducerea functionalitatii

articulare, sindrom de tunel
carpian, tulburari ale functiei
motorii.

Radiografii osoase/RMN osoasa
(oase lungi, bazin, coloana vertebrala)

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

RMN cerebral/ coloana vertebrala si

Viteza de conducere nervoasa

Initial, si la fiecare 24 luni*

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 24 luni*

Initial, si la fiecare 6/12
luni

Functie respiratorie redusa

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

Initial, la fiecare 6/12 luni




Determinarea saturatiei de 02

Spirometrie

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectarea functiei cognitive

Evaluare psihologoca

Initial, la fiecare 6/12 luni

Neurologica Tulburari motorii, ataxie.
Examen clinic Initial,la fiecare 6/12 luni
RMN cerebral Initial, la fiecare 24 luni*

ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6/12 luni
Audiograma/ Initial, la fiecare 6/12 luni
Potentiale auditive evocate

Cardiologica Scaderea capacitatii de efort Initial, la fiecare 6/12 luni
EKG

Initial, la fiecare 6/12 luni*

Ecocardiograma

Nefrologica Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 6/12 luni
Examen de urina, Urocultura, Initial, la fiecare 6/12 luni
Creatinina

Digestiva Hepato-splenomegalie,

Transaminaze (ALAT, ASAT)

Ecografie hepato-splenica
(volum hepatosplenic)

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Hematologica/Imunologica

Infectii respiratorii recidivante/
deficit imun
Hemo-leucograma

Imunograma

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Oftalmologica

Acuitate  vizuala,
biomicroscopic

oftalmoscopie, ex.

Initial, la fiecare 6/12 luni

Teste specifice de laborator

anticorpi IgG serici anti-velmanaza alfa

Oligozaharide in ser/urina

La pacienti la care
simptomatologia nu se
amelioreaza sub tratament
(nonresponderi)

Mésurarea
oligozaharidelor in ser
este cea mai importanta
metodad de evaluare a
eficacitatii tratamentului

Durere/calitatea vietii

Ameliorarea calitafii vietii-examen clinic
obiectiv

Initial, la fiecare 6 luni

Efecte adverse ale terapiei

Raportare la Agentia
medicamentului

Nationald a

Monitorizare continua

NOTA:




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

V. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile: pediatrie, genetica medicala, ORL, neurologie, neuropsihiatrie
infantila, gastroenterologie, medicina interna din unitatile de specialitate prin care se
deruleaza programul.”



DCI CERLIPONASUM ALFA

l. Indicatii

Terapia de substitutie enzimatica la pacientii cu lipofuscinoza ceroida neuronala de
tip 2 (LCN2), afectiune denumita si deficit de tripeptidil peptidaza-1 (TPP1).

Persoanele afectate de boala LCN2 nu au enzima numitd TPP1 sau au un nivel

foarte scazut al acestei enzime, ceea ce determina o acumulare de substante numite
materiale de stocare lizozomala. La persoanele cu boala LCN2, aceste materiale se
acumuleaza in anumite parti ale corpului, in principal in creier.

Acest medicament inlocuieste enzima lipsd, TPP1, ceea ce micsoreaza

acumularea materialelor de stocare lizozomala. Acest medicament actioneaza prin
incetinirea evolutiei bolii.

Fiecare flacon de contine cerliponaza alfa 150 mg in 5 ml de solutie (30 mg/ml)

[l. Criterii de includere in tratament

Pacientii care au un diagnostic de lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2
(LCNZ2), confirmat in urma evaluarii activitatii enzimei TPP1

*In Europa sunt clinici unde se trateaza si la scor 0 sau 1, decizia apartinand
medicului

Existd consimtamantul scris al parintelui sau tutorelui legal si acordul acestuia,
daca este cazul.

Parintele sau apartinatorul legal au capacitatea de a respecta cerintele
protocolului, Th opinia medicului curant.

[1l. Criterii de excludere:

Pacientul are o altd boala neurologica mostenita, de ex. alte forme de LCN sau
convulsii fara legatura cu LCN2

Pacientul are o alta boala neurologica care poate fi cauza declinului cognitiv (de
exemplu, traume, meningita, hemoragie)

Necesita suport de ventilatie, cu exceptia suportului neinvaziv noaptea

Are contraindicatii pentru neurochirurgie (de exemplu boli cardiace congenitale,
insuficienta respiratorie severa sau anomalii de coagulare)

Are contraindicatii pentru RMN (de exemplu stimulator cardiac, fragment de
metal sau cip in ochi, anevrism in creier)

Pacientul are infectii severe (de exemplu, pneumonie, pielonefrita sau
meningita), administrarea tratamentului poate fi amanata

Pacientul este predispus la complicatii dupa administrarea de medicamente
intraventriculare, inclusiv la pacientii cu hidrocefalie sau sunturi ventriculare

Are hipersensibilitate la oricare dintre componentele Cerliponasum alfa

Are o afectiune medicala sau o circumstanta care, in opinia medicului curant, ar
putea compromite capacitatea subiectului de a respecta protocolul terapeutic.
Refuzul pacientului sau reprezentantului legal de a primi tratamentul cu
Cerliponasum alfa.



Precautii speciale

Varsta mai mica de 2 ani. Sunt disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2
ani si nu sunt disponibile date pentru copiii cu varsta sub 2 ani. Tratamentul trebuie
realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecarui pacient, asa cum sunt evaluate de
catre medic.

IV. Tratament
Doze si mod de administrare

Cerliponasum alfa trebuie administrat doar de catre un profesionist din domeniul
sanatatii cu cunostinte despre administrarea pe cale intracerebroventriculara, si in
cadrul unei unitati medicale.

Doze

Doza recomandata este de 300 mg cerliponaza alfa, administrata la interval de
doua saptamani prin perfuzie intracerebroventriculara.

in cazul pacientilor cu varsta sub 2 ani, se recomanda doze mai mici, (a se
consulta RCP produs)

Se recomanda ca in decurs de 30 péna la 60 de minute inainte de initierea
perfuziei, pacientii sa primeasca pre-tratament cu antihistaminice, insotite sau nu de
antipiretice.

Continuarea tratamentului pe termen lung trebuie sa se produca in conditiile unei
evaluari clinice periodice, chiar daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile
posibile pentru anumiti pacienti.

Ajustari ale dozei

Ar putea fi necesar sa fie avute in vedere ajustari ale dozei in cazul pacientilor
care nu pot tolera perfuzia. Doza poate fi redusa cu 50% si/sau viteza de administrare a
perfuziei poate fi scazuta la un ritm mai lent.

Daca perfuzia este intrerupta din cauza unei reactii de hipersensibilitate, aceasta
trebuie reluata la aproximativ jumatate din ritmul initial al perfuziei la care s-a produs
reactia de hipersensibilitate.

Perfuzia trebuie intreruptd si/sau ritmul perfuziei trebuie Tincetinit in cazul
pacientilor care, in opinia medicului care administreaza tratamentul, prezinta o posibila
crestere a tensiunii intracraniene in timpul perfuziei, sugeratd de simptome precum
cefalee, greata, varsaturi sau o stare mentala redusa. Aceste masuri de precautie sunt
foarte importante in cazul pacientilor cu varste sub 3 ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cerliponaza alfa la copiii cu varsta sub 3 ani nu au fost
inca stabilite. Sunt disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 2 ani. Dozele propuse pentru copiii sub 2 ani
au fost estimate in functie de masa creierului.

Tratamentul cu Cerliponasum alfa a fost initiat la copiii cu varste cuprinse intre 2
si 8 ani in cadrul studiilor clinice. Sunt disponibile date limitate despre pacientii cu varste
mai mari de 8 ani. Tratamentul trebuie realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecarui
pacient, asa cum sunt evaluate de catre medic.



Dozele se stabilesc in functie de varsta pacientilor la momentul tratamentului si
trebuie ajustate in mod corespunzator (vezi Tabel 1).

Tabel 1: Doza si volumul de Cerliponasum alfa

Grupe de varsta Doza totala administrata o data | Volumul solutiei de
la interval de doua saptamani cerliponaza alfa
(mg) (ml)

intre momentul nasterii si < 6 luni | 100 3,3

intre 6 lunisi< 1 an 150 5

intre 1 an si < 2 ani 200 (primele 4 doze) 6,7 (primele 4 doze)
300 (dozele urmatoare) 10 (dozele urmatoare)

peste 2 ani 300 10

Mod de administrare
Utilizare intracerebroventriculara.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea
medicamentului

O tehnica aseptica trebuie respectata cu strictete in timpul pregatirii si
administrarii.

Cerliponasum alfa si solutia de spalare trebuie administrate exclusiv pe cale
intracerebroventriculara. Fiecare flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare
este conceput ca un produs de unica folosinta.

Cerliponasum alfa se administreaza in lichidul cefalorahidian (LCR) sub forma de
perfuzie, prin intermediul unui rezervor si unui cateter implantat chirurgical (dispozitiv de
acces intracerebroventricular). Dispozitivul de acces intracerebroventricular ar trebui sa
fie implantat Tnainte de administrarea primei perfuzii. Dispozitivul de acces
intracerebroventricular implantat ar trebui sa fie adecvat pentru a asigura accesul la
ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice.

Dupa administrarea perfuziei de Cerliponasum alfa, trebuie utilizatd o cantitate
calculata de solutie de spalare pentru spalarea componentelor perfuziei, inclusiv
dispozitivul de acces intracerebroventricular, in vederea administrarii complete a solutiei
de Cerliponasum alfa si pentru mentinerea permeabilitatii dispozitivului de acces
intracerebroventricular. Flacoanele de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare trebuie
decongelate inainte de administrare. Ritmul de administrare a perfuziei pentru
Cerliponasum alfa si solutia de spélare este de 2,5 ml/ora. Timpul total de administrare a
perfuziei, incluzand Cerliponasum alfa si solutia de spalare necesara, este de
aproximativ 2 pana la 4,5 ore, in functie de doza si de volumul administrat.

Administrarea perfuziei intracerebroventriculare cu Cerliponasum alfa
Administrati Cerliponasum alfa nainte de solutia de spalare.

1. Marcati linia de perfuzie «cu eticheta ,Exclusiv pentru perfuzie
intracerebroventriculara”.

2. Atasati seringa care contine Cerliponasum alfa la linia de extensie, daca se
utilizeaza o linie de extensie; in caz contrar, conectati seringa la setul de
perfuzie. Setul de perfuzie trebuie sa fie echipat cu un filtru de linie de 0,2 pm.
Vezi Figura 1.

3. Amorsati componentele perfuziei cu Cerliponasum alfa.




4. Inspectati scalpul pentru semne de scurgeri sau blocare a dispozitivului de acces
intracerebroventricular si pentru posibile infectii. Nu administrati Cerliponasum
alfa in cazul in care exista semne sau simptome de scurgeri ale dispozitivului de
acces intracerebroventricular, probleme cu acesta sau infectii cauzate de acesta
(vezi Contraindicatii si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

5. Pregatiti scalpul pentru perfuzia intracerebroventriculara, utilizand o tehnica
aseptica conforma cu standardul terapeutic al institutiei respective.

6. Introduceti acul portului de perfuzare 1n dispozitivul de acces
intracerebroventricular.

7. Conectati o seringa sterila goalad separata (nu mai mare de 3 ml) la acul portului
de perfuzare. Extrageti 0,5 ml pédna la 1 ml de LCR pentru a verifica
permeabilitatea dispozitivului de acces intracerebroventricular. « Nu retrageti
LCR inapoi in dispozitivul de acces intracerebroventricular. Probele de LCR
trebuie trimise ca procedura de rutina pentru monitorizarea infectiilor (vezi
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

8. Atasati setul de perfuzie la acul portului de perfuzare (vezi Figura 1). « Securizati
componentele conform standardului terapeutic al institutiei.

9. Asezati seringa care contine Cerliponasum alfa in pompa de seringa si
programati pompa sa functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora. e
Programati alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setari pentru
limitele de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati
manualul utilizatorului furnizat de producatorul pompei de seringa.

* A nu se administra ca bolus sau manual.

10. Initiati perfuzia cu Cerliponasum alfa la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

11.Inspectati periodic sistemul de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru
semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

12.Verificati ca seringa cu ,Cerliponasum alfa” din pompa de seringa sa fie goala
dupa terminarea perfuziei. Detasati si indepartati seringa goala de pompa si
deconectati-o de tubulatura. Eliminati seringa goala in conformitate cu cerintele
locale.
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Perfuzie intracerebroventriculara cu solutia de spalare
Administrati solutia de spalare furnizata dupa finalizarea perfuziei cu Cerliponasum alfa.

1. Atasati la componentele perfuziei seringa care contine volumul calculat de solutie
de spalare.

2. Asezati seringa care contine solutia de spélare in pompa de seringa si programati
pompa sa functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora. « Programati
alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setari pentru limitele de
presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati manualul
utilizatorului furnizat de producatorul pompei de seringa.

* A nu se administra ca bolus sau manual.

3. Initiati perfuzia cu solutia de spalare la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

4. Inspectati periodic componentele sistemului de perfuzare in timpul administrarii
perfuziei pentru semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

5. Verificati ca seringa cu ,solutie de spalare” din pompa de seringa sa fie goala
dupa terminarea perfuziei. Detasati si indepartati seringa goala de pompa si
deconectati-o de linia de perfuzie.

6. Indepartati acul portului de perfuzare. Aplicati o usoara presiune si un bandaj la
locul administrarii perfuziei, conform standardului terapeutic al institutiei.

7. Eliminati componentele sistemului de perfuzie, acele, solutiile nefolosite si alte
materiale reziduale n conformitate cu cerintele locale.

Contraindicatii

Reactie anafilactica, care poate pune viata in pericol, la substanta activa sau la oricare
dintre excipientii Cerliponasum alfa, daca incercarea de reluare a administrarii nu
reuseste (vezi

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Pacienti cu LCN2 cu sunt ventriculo-peritoneal.

Cerliponasum alfa nu trebuie administrat in masura in care exista semne de scurgere
acuta la nivelul dispozitivului de acces intracerebroventricular, dispozitivul este defect
sau apare o infectie asociata dispozitivului (vezi Doze si mod de administrare si
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Complicatii asociate cu dispozitivul

La pacientii tratati cu Cerliponasum alfa au fost observate cazuri de aparitie a
unor infectii asociate cu dispozitivul de acces intracerebroventricular, inclusiv infectii
subclinice si meningita. Meningita poate sa prezinte urmatoarele simptome: febra,
cefalee, rigiditate la nivelul gatului, fotosensibilitate, greata, varsaturi si modificari ale
starii mentale. Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de rutina, in
vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. in studiile
clinice, au fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces intracerebroventricular a
fost nlocuit, iar tratamentul cu Cerliponasum alfa a fost continuat.

Inainte de fiecare perfuzie, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa verifice
integritatea pielii la nivelul scalpului pentru a se asigura ca dispozitivul de acces
intracerebroventricular nu este compromis. Printre semnele frecvente ale scurgerilor la



nivelul dispozitivului si ale functionarii incorecte a dispozitivului se numara inflamare,
eritem la nivelul scalpului, extravazarea lichidului sau o protuberantad pe scalp in jurul
sau deasupra dispozitivului de acces intracerebroventricular. Totusi, aceste semne pot
sa apara si in contextul infectiilor asociate cu dispozitivul.

Locul administrarii perfuziei trebuie examinat si permeabilitatea dispozitivului
trebuie verificata pentru a se depista daca exista scurgeri la nivelul dispozitivului de
acces intracerebroventricular si/sau daca acest dispozitiv functioneaza incorect, inainte
de initierea perfuziei cu Cerliponasum alfa (vezi Doze si mod de administrare si
Contraindicatii). Semnele si simptomele infectiilor asociate cu dispozitivul pot sa nu fie
evidente, fapt pentru care probe de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de
rutind, in vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. Pentru
confirmarea integritatii dispozitivului, ar putea fi necesara consultarea cu un medic
neurochirurg. Tratamentul trebuie Tintrerupt in cazul Tn care dispozitivul nu mai
functioneaza corect si poate fi necesara inlocuirea dispozitivului de acces inainte de
administrarea perfuziilor urmatoare.

Dupa perioade indelungate de utilizare apare degradarea materialelor
rezervorului dispozitivului de acces intracerebroventricular, in conformitate cu rezultatele
preliminare ale testelor realizate in laborator si conform observatiilor din studiile clinice,
la aproximativ 4 ani de utilizare.

Inlocuirea dispozitivelor de acces trebuie avutd in vedere inainte de sfarsitul
perioadei de 4 ani de administrare regulata a Cerliponasum alfa si, in orice caz, trebuie
sa se garanteze Iintotdeauna ca dispozitivul de acces intracerebroventricular se
utilizeaza in conformitate cu prevederile producatorului dispozitivului medical respectiv.
iIn cazul in care apar complicatii asociate cu dispozitivul de acces
intracerebroventricular, consultati recomandarile producatorului pentru mai multe
instructiuni.

Se impune prudenta in cazul pacientilor predispusi la complicatii in urma
administrarii medicamentului intracerebroventricular, inclusiv pacientii cu hidrocefalie
obstructiva.

V. Monitorizarea tratamentului
Monitorizare clinica si paraclinica

Semnele vitale trebuie monitorizate inainte de initierea perfuziei, periodic pe
parcursul administrarii perfuziei si dupa terminarea perfuziei, in cadrul unei unitati de
asistentd medicala. Dupa terminarea perfuziei, starea pacientului trebuie evaluata clinic
si ar putea fi necesara mentinerea sub observatie pentru perioade mai indelungate de
timp daca este clinic indicat, in special in cazul pacientilor cu varsta sub 3 ani.

Monitorizarea prin electrocardiograma (ECG) in perioada administrarii perfuziei
trebuie realizata in cazul pacientilor cu antecedente de bradicardie, tulburare de
conducere sau cu o afectiune cardiaca structurald, deoarece unii pacienti cu LCN2 ar
putea dezvolta tulburari de conducere sau boli cardiace. La pacientii cardiaci obisnuiti,
este necesar sa se efectueze evaluari periodice prin ECG in 12 derivatii o data la 6 luni.

Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de rutina, in vederea
depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit (vezi Doze si mod de
administrare).

Tabel 2: Scala de evaluare clinica a LCN2



Domeniul Scorul | Evaluarea
Functia motorie | 3 In mare parte mers obisnuit. Fara ataxie proeminenta, fara caderi patologice.

2 Mers independent, definit prin capacitatea de a merge fara sprijin timp de 10
pasi. Va manifesta instabilitate evidenta si poate avea caderi intermitente.

1 Necesita ajutor din exterior pentru a merge, sau poate doar sa se tarasca.

0 Nu mai poate sa mearga sau sa se tarasca.

Functia de | 3 In aparenta limbaj normal. Inteligibil si in mare parte corespunzator varstei.
limbaj Nu se observa inca niciun declin.

2 Limbajul a devenit in mod evident anormal: unele cuvinte inteligibile, poate
forma propozitii scurte pentru a transmite intelesuri, solicitari sau nevoi. Acest
scor semnifica un declin fatd de un nivel anterior de abilitate(de la nivelul
maxim individual atins de copil).

1 Dificil de nteles. Putine cuvinte inteligibile.

0 Fara cuvinte sau vocalizari inteligibile

Copii si adolescenti

In momentul initierii tratamentului, nu au existat in studiile clinice pacienti cu o
evolutie avansata a bolii si nu sunt disponibile date clinice Tn cazul copiilor cu varste < 2
ani. Pacientii cu o afectiune LCN2 avansatd si nou nascutii ar putea prezenta o
integritate diminuata a barierei hematoencefalice. Nu sunt cunoscute efectele unei
expuneri potential crescute la medicament asupra sistemului periferic.

Reactie anafilactica

Nu au fost raportate cazuri de reactie anafilactica in urma utilizarii Cerliponasum
alfa in studiile clinice; cu toate acestea, riscul de reactie anafilactica nu poate fi exclus.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa aiba in vedere urmatoarele simptome
posibile ale unei reactii anafilactice: urticarie generalizatd, prurit sau congestionare,
inflamarea buzelor, a limbii si/sau a uvulei, dispnee, bronhospasm, stridor, hipoxemie,
hipotonie, sincopa sau incontinentd. Ca masura de precautie, in timpul administrarii
trebuie sa existe un suport medical corespunzator in apropiere, pregatit pentru utilizare.
Daca se produce o reactie anafilactica, este necesar sa se actioneze cu prudenta in
momentul reluarii administrarii.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine 44 mg de sodiu per flacon de Cerliponasum alfa si de
solutie de spalare. Acest aspect trebuie avut in vedere in cazul pacientilor cu un aport
de sodiu controlat in regimul alimentar.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cerliponaza alfa este o proteina
umana recombinanta, iar expunerea sistemica este limitata datorita administrarii pe cale
intracerebroventriculara, prin urmare este putin probabil sa se produca interactiuni intre
cerliponaza alfa si medicamentele metabolizate de enzimele citocromului P450.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Nu exista date disponibile referitoare la utilizarea Cerliponasum alfa la femeile
gravide. In timpul tratamentului, alaptarea trebuie intrerupta.




Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu cerliponaza alfa, nici la animale nici la om.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fost efectuate studii privind efectul Cerliponasum alfa asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

VI. Intreruperea tratamentului
e In cazul in care apar reactii alergice care pot pune viata in pericol, la cerliponaza
alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, iar
reactiile continua sa apara atunci cand se administreaza din nou cerliponaza alfa.
e Daca pacientul are un dispozitiv implantat pentru drenarea lichidului acumulat in
exces in zona creierului.
e Daca pacientul prezinta la momentul administrarii semne ale unei infectii asociate
cu dispozitivul sau probleme cu dispozitivul. Se poate decide continuarea
tratamentului dupa rezolvarea infectiei sau problemelor asociate cu dispozitivul.

Reactii adverse posibile

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- febra

- varsaturi

- stare de iritabilitate

- convulsii (crize)

- reactii in timpul sau la scurt timp dupa administrarea medicamentului, precum
urticarie, mancarimi sau congestionare, umflarea buzelor, a limbii si/sau a gatului,
scurtarea respiratiei, raguseala, invinetirea varfurilor degetelor sau buzelor,
scaderea tonusului muscular, lesin sau incontinenta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- infectii bacteriene asociate cu dispozitivul
- Tncetinirea batailor inimii
- dispozitivul nu functioneaza in mod corect din cauza unui blocaj detectat in timpul
pregatirii pentru infuzie

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata dupa datele disponibile)
- dispozitivul este dislocat si nu functioneaza in mod corect in timpul pregatirii
pentru infuzie
- inflamare a creierului din cauza unei infectii asociate cu dispozitivul

Acest medicament poate cauza si alte reactii adverse:
Reactii adverse foarte frecvente:
- durere de cap
- nivel crescut sau scazut al proteinelor in lichidul din jurul creierului
- rezultate anormale ale activitatii electrice a inimii (ECG)
- celule marite n lichidul spinal, detectate prin monitorizarea de laborator



infectii ale nasului sau gatului (raceala)
probleme cu acul (acul de perfuzie cade din dispozitivul implantat)

Reacfii adverse frecvente:

durere

eruptie trecatoare pe piele

urticarie

,caderea in fatd” a capului (astfel ca barbia aproape ca atinge pieptul)
durere de stomac

scurgeri ale dispozitivului

vezicule aparute in gura sau pe limba

umflarea sau inrosirea pleoapelor si a albului ochilor

stare de nervozitate

tulburare la stomac sau in intestine

Raportarea reactiilor adverse

Este necesara raportarea oricarei reactii adverse, inclusive reactii adverse
nementionate in acest protocol. Reactiile adverse se raporteaza direct prin intermediul
sistemului national de raportare.

VII. Prescriptori
Medici specialisti in neurologie pediatrica din unitatile de specialitate prin care se
deruleaza programul.”



DCI NATRII PHENYLBUTYRATE

1. Indicatii terapeutice

Natrii Phenylbutyrate este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburarilor ciclului
ureic, incluzand: deficienta de carbamil-fosfat-sintetaza (CPS1), ornithin-transcarbamilaza
(OTC), argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-liaza (ASL), arginaza 1 (ARG1),
N-acetilglutamat-sintaza (NAGS) asociata cu deficitul in N-acetil-glutamat (NAG), activator
esential al CPS1 si al transportorului mitocondrial de ornitina/citrulina (ORNT1).

Doze si mod de administrare

Doza totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizata in practica clinica este de:

e 450 - 600 mg/kg/zi la copii cu greutate sub 20 kg.
e 9,9-13,0 g/m2/zi la copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si aduli.

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la
proteine si de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

2. Criterii de tratament

Diagnosticul unei tulburari a ciclului ureic are drept criteriu esential hiperamoniemia.
Diagnosticul acestor deficiente este suspectat clinic la nou nascut, dupa introducerea
alimentatiei proteice si se manifesta prin refuzul alimentatiei, varsaturi, tahipnee, letargie,
convulsii, coma. La sugar si copilul mic, manifestarile clinice obisnuite sunt: varsaturile,
confuzia mentala, ataxia, agitatia, iritabilitatea, alternédnd cu perioade de lentoare, letargie,
somnolenta, coma. Diagnosticul clinic este sustinut de testarea aminoacizilor plasmatici si
urinari. Confirmarea diagnosticului se face prin testare genetica moleculara (punerea in
evidenta a mutatiei specifice fiecarei deficiente).

Tratamentul este indicat in toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet
manifestat in primele 28 de zile de viata) si, de asemenea, la pacientii cu debut tardiv al
bolii (deficit enzimatic partial, manifestat dupa prima luna de viata).

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat in echipa multidisciplinara (neonatolog,
genetician, pediatru, neurolog, biochimist, farmacist, nutritionist).

Utilizarea Natrii Phenylbutyrate sub forma de comprimate este indicata la adultii si
la copiii capabili sa inghita comprimate. Natrii Phenylbutyrate granule este indicat pentru
sugarii, copiii care nu sunt capabili sa inghita comprimate si pentru pacientii cu disfagie.

3. Monitorizare terapeutica: concentratile plasmatice de amoniac, argining,
aminoacizi esentiali (in special aminoacizi cu lant ramificat), carnitina si proteine serice
trebuie mentinute in limite normale. Glutamina plasmatica trebuie mentinuta la niveluri mai
mici de 1000 umol/l.

Abordarea terapeutica nutritionala: tratamentul cu Natrii Phenylbutyrate trebuie
asociat cu o dieta cu continut redus de proteine si in unele cazuri, cu suplimente de
aminoacizi esentiali si de carnitina.

La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamil-fosfataza sau ornitin-
transcarbamilaza este necesara suplimentarea cu citrulina sau arginina in doze de 0,17
g/kg/zi sau 3,8 g/m2/zi.



Suplimentarea cu arginina in doze de 0,4 - 0,7 g/kg/zi sau 8,8 - 15,4 g/m2/zi este
necesara la pacientii diagnosticati cu deficit de ASS sau ASL.

Daca este indicata suplimentarea calorica, se recomanda utilizarea unui produs fara
proteine.

Doza totala zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa
principala (de exemplu de trei ori pe zi). Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate trebuie
administrate cu cantitati mari de apa.

In timpul tratamentului se vor urmari atent posibile:

- scaderi ale valorilor serice ale potasiului, albuminei, proteinelor totale si fosfatului.

- cregteri ale valorilor serice ale fosfatazei alcaline, transaminazelor, bilirubinei,
acidului uric, clorului, fosfatului si sodiului.

- crestere ponderala.

4. Contraindicatii

- Sarcina.

- Alaptarea.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

5. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate nu trebuie utilizate la pacientii cu disfagie
datorita riscului potential de ulceratie esofagiana in cazul in care comprimatele nu ajung
destul de rapid in stomac.

Fiecare comprimat de Natrii Phenylbutyrate contine 62 mg (2,7 mmol) de sodiu,
echivalenti cu 2,5 g (108 mmol) de sodiu la 20 g de fenilbutirat de sodiu, care reprezinta
doza zilnicd maxima. In consecintd Natrii Phenylbutyrate S trebuie utilizat cu atentie la
pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva sau insuficienta renala grava, si in starile
clinice in care apar retentie de sodiu si edeme.

Deoarece metabolismul si excretia fenilbutiratului de sodiu se desfasoara la nivelul
ficatului si rinichilor, Natrii Phenylbutyrate trebuie utilizat cu grija la pacientiji cu insuficienta
hepatica sau renala.

Potasiul seric trebuie monitorizat in timpul terapiei deoarece excretia renala a
fenilacetil-glutaminei poate provoca pierderi urinare de potasiu.

Encefalopatia hiperamoniemica poate apare la unii pacienti, chiar si in timpul
terapiei.

Natrii Phenylbutyrate nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care
reprezinta o urgenta medicala.

6. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a probenecidului poate afecta excretia renala a
produsului de conjugare al fenilbutiratului de sodiu.

Au fost publicate lucrari potrivit carora hiperamoniemia este indusa de haloperidol si
valproat. Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel
concentratiile amoniacului plasmatic.

Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale amoniacului
in cazul utilizarii unor astfel de medicamente.

7. Reactii adverse

Tulburéari hematologice si limfatice
Frecvente: anemie, trombocitopenie, leucopenie, leucocitoza, trombocitemie



Mai putin frecvente: anemie aplastica, echimoza

Tulburéri metabolice si de nutritie
Frecvente: acidoza metabolica, alcaloza, inapetenta

Tulburari psihice
Frecvente: depresie, irascibilitate

Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvente: sincopa, cefalee

Tulburéri cardiace

Frecvente: edem

Mai putin frecvente: aritmie

Tulburéari gastro-intestinale

Frecvente: dureri abdominale, varsaturi, greata, constipatie, disgeuzie
Mai putin frecvente: pancreatita, ulcer gastric, hemoragie rectala, gastrita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptii cutanate, mirosul anormal al pielii

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: acidoza tubulara renala

Tulburéri ale aparatului genital si s&nului
Foarte frecvente: amenoree, menstruatie neregulata

1. Durata tratamentului

Tratamentul cronic cu fenilbutirat de sodiu trebuie administrat toatd viata (sau pana la

realizarea transplantului de ficat)
Intreruperea tratamentului se face numai in situatia in care apar reactii adverse severe.

2. Prescriptori: medicii din specialitatea endocrinologie si pediatrie.”



DCI MIGLUSTATUM

|. Definitie

Boala Gaucher este o boala monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul
unei enzime (B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei acesteia;
enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura
lipidica care se acumuleaza in celulele macrofage din organism, inlocuind celulele
sanatoase din ficat, splina si oase.

Manifestarile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie,
afectare osoasa (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, daca debutul
clinic survine in copilarie.

Boala Gaucher are 3 forme:

1.tip 1,

2. tip 2 (forma acuta neuronopata);
3. tip 3 (forma cronica neuronopata).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:
- valoare scazuta a B glucocerebrozidazei < 15-20% din valoarea martorilor
(diagnostic enzimatic)
- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot
compus la nivelul genei B glucocerebrozidazei (localizata 1g21)-diagnostic
molecular.

Tratamentul specific al bolii Gaucher include terapia de substitutie
enzimatica (TSE) si terapia de reducere a substratului (TRS) si este necesar
toata viata. In tara noastra, sunt disponibile in prezent doua medicamente
incadrate in prima categorie TSE (Imiglucerasum si Velaglucerase) care se
administreaza intravenos si alte doua din cea de a doua categorie TRS (Eliglustat
si Miglustatum), care se administreaza per oral.

Tratamentul de substitutie enzimatica constituie optiunea standard pentru
pacientii care necesitd tratament pentru boala Gaucher de tip I, netratati anterior.
Miglustatum poate fi indicat la pacienti cu varsta de peste 18 ani cu boala
Gaucher tip 1 , forma usoara sau medie care nu pot fi suspusi terapiei de
substitutie enzimatica (au contraindicatii la TSE). In aceasta situatie Miglustatum
trebuie evaluat comparativ (din punct de vedere al raportului beneficii vs. riscul
efectelor adverse) cu Eliglustat (celalalt medicament din categoria TRS, disponibil



in Romania), decizand in consecinta. Inainte de initierea tratamentului pacientii
trebuie reevaluati conform tabelului nr. 1

AST/ALT

bilirubina (directa si indirecta)
gamma GT colinesteraza

timp de protrombina proteine totale
albumina

- Evaluari metabolice: Colesterol (T,
HDL, LDL) Glicemie; HbA1C Calciu;
Fosfor; Fosfataza alcaling;
Sideremia; feritina

- Teste optionale: imunoglobuline
cantitativ capacitate totala de legare
a Fe, Vit. B12

3. DEXA (de
coloana lombara si
de col femural
bilateral)

. Evaluarea Evaluarea bolii Ex. Cardio- Calitatea
Ex. Bioumorale . -
organomegaliei** osoase Pulmonare Vietii
- Hemoleucograma: 1. Volumul splinei 1. IRM*** (sectiuni [1. ECG SF-36 Health
Hemoglobina Nr. Trombocite (IRM/CT volumetric)  [coronale; T1si T2) [2. Rx. toracic Survey
Leucocite 2. Volumul hepatic a Intregului femur  [3.Ecocardiografie ( Raportarea
- Markeri Biochimici* (IRM /CT volumetric) |(bilateral) (Gradientul la nivel dejpacientului -
Chitotriozidaza (sau: lyso GL-1; 2. Rar. tricuspida- PSDV-)  |nivel de
CCL18; etc!) - femur (AP- pentru pacienti cu sanatate la
ACE bilateral) \varsta mai mare de  |nivel
Fosfataza acida tartrat rezistenta - coloana vertebrala |18 ani. functional si
- Analiza mutatiilor (LL) stare de
- Teste hepatice bine)

Tabelul |

Evaluare la stabilirea diagnosticului
! markeri sensibili ai activitatii bolii

* unul dintre cele trei teste

** organomegalia se va exprima atat in cm® cat si in multiplu fatd de valoarea normala (MN)
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina = [Gr. pacientului

(gr)x0,2]/200

**|RM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte
osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

Il. Criterii de includere in tratament
Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu Miglustatum numai pacientii adulti cu
diagnostic cert (specific) de boala Gaucher tip |, usoara sau moderata si nu pot fi supusi
terapiei de substitutie enzimatica (au contraindicatii):




1. Crestere viscerala:
a) Splenomegalie: <5 MN* (forma usoara); >5 — < 15 MN* (forma medie)

b) Hepatomegalie: <1,25 MN* (forma usoara); >1,25 — < cu 2,5 MN* (forma medie)
*Pentru calculul MN (multiplu vs. normal) a se vedea explicatia mentionata sub tabele.

2. Citopenie:
a) Hb scazuta (anemie datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze) - <12 g/dl —
=210 g/dl (forme usoare); <10 g/dl — = 9 g/dl (forme medii)

b) Trombocite < 150000/mmc — = 120000/mmc (forme wusoare); <
120000/mmc — = 60000/mmc (forme medii)

3. Boala osoasa usoara/moderata definita prin: dureri osoase (daca se exclud alte
cauze), osteopenie, infiltrare medulara.

I1l. Criterii de excludere a pacientilor

1. Hipersensibilitatea la substata activa sau la oricare dintre excipienti

2. Insuficienta renala severa (clearance-ul la creatininei < 30ml/min si 1,73m?)
3. Insuficienta hepatica

4. Sarcina si alaptare

IV. Schema terapeutica

Tratamentul de substitutie enzimatica constituie optiunea standard pentru care
pacientii care necesitd tratament pentru boala Gaucher de tip | netratati anterior.
Pacientii care au contraindicatii la terapia de substitutie enzimatica sau la care terapia
de substitutie enzimatica nu a demonstrat imbunatatirea statusul clinic pot fi tratati cu
Miglustatum Tn doze de 100 mg de trei ori pe zi.

La unii pacienti poate fi necesara reducerea temporara a dozei la 100 mg o data sau
de doua ori pe zi din cauza diareei si la pacientii cu insuficienta renald cu un clearance
al creatininei ajustat de 50-70 ml/minut si 1,73 m?, administrarea incepe cu doza de 100
mg de doua ori pe zi, iar pentru pacientii cu un clearance al creatininei ajustat la 30-50
ml/minut si 1,73 m? administrarea incepe cu doza de 100 mg o daté pe zi

V. Monitorizarea pacientilor
,Intervalele monitorizarea a pacientilor cu boald Gaucher tip | usoara sau moderata se
vor efectua conform tabelului nr. Il se vor avea in vedere urmatoarele obiective:

1. Anemia:
- hemoglobina trebuie sa creasca:
e =11 g/dl (la femei);
e =12 g/dl (Ia barbati)



2. Trombocitopenia:
e fara sindrom hemoragipar spontan;
e trombocitele trebuie sa creasca:
= de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
= la valori normale (la pacientii splenectomizati)
3. Hepatomegalia
- obtinerea unui volum hepatic = 1-1,5 xN 1)

4. Splenomegalia
- obtinerea unui volum splenic < 2-8xN ?)
5. Dureri osoase
- absente
6. Crize osoase
- absente
7. Ameliorare neta a calitatii vietii

Nota:

l) multiplu vs normal MN (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100
2) multiplu vs normal MN (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr)x0,2]/100

Tabelul I
Evaluare in cursul monitorizarii

Parametru La fiecare 6 luni La fiecare 12-24 luni
Hemoleucograma
Hb X X
Nr. Trombocite X X

Markeri biochimici Chitotriozidaza(sau: lyso GL-1; CCL18;
etc') ACE Fosfataza acida tartrat rezistenta

X (oricare din teste)

Evaluarea organomegaliei*

Volumul Splenic (IRM/CT volumetric) X
Volumul Hepatic (IRM /CT volumetric) X
Evaluarea bolii osoase

1. IRM **(sectiuni coronale; T1 si T2 ) a intregului femur X
(bilateral)

2. Rgr.:

- femur (AP- bilateral) X

- coloana vertebrala (LL)




3. DEXA (de coloana lombara si de col femural) X
Ecocardiografie inclusiv masurarea PSDV X
Teste bio-umorale*** X

Calitatea vietii

SF-36 Health Survey (sanatate la nivel functional si stare X
de bine)

* markeri sensibili ai activitatii bolii

* organomegalia se va exprima atat in cm® cat si in multiplu fata de valoarea normala (MN)
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5])/100; pentru splina = [Gr. pacientului
(gr)x0,2]/200

** |RM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte osoase;
necroza avasculara; leziuni litice.

*** A se vedea in tabelul nr. |

VI.  Criterii de intrerupere a tratamentului
1. Eventualele efecte adverse ale terapiei care impiedica pacientul sa
continuie tratamentul:
- diaree (raportata la 80% dintre pacienti), flatulenta si dureri abdominale.
- tremor (raportat la 37% dintre pacienti)
- scadere in greutate (raportata la 8% dintre pacienti).
2. Evolutie nefavorabila a bolii sub tratament
3. Lipsa de complianta la tratament.

In situatia intreruperii tratamentului cu Miglustatum se va avea in vedere
tratamentul cu Eligustat.

VII. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de catre medicii
din specialitatea gastroenterologie, hematologie.

NOTA:

Monitorizarea pacientilor cu boalda Gaucher se face semestrial de medicul curant al
pacientului si cel putin o data pe an in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica
Medicala Il - din Cluj.”




DCI RIVAROXABANUM 10 mg, 15 mg, 20 mg

I. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, cum
sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente;
varsta=75 ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca
simptomatica (clasa NYHA 2 Il). Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin
codul 486 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala);

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP),
precum si prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Aceasta indicatie, indiferent
de localizare, se codifica la presciere prin codul 490 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care
sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.
Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi
artroplastiei de genunchi se codifica la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi
artroplastiei de sold se codifica la prescriere prin codul 633 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

[l. Criterii de includere

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral
si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu
unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau
accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta275 ani; hipertensiune
arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA 2 1I).
Pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc,
avand un scor CHA2DS2-VASC = 2 la barbati sau = 3 la femei, calculat in modul
urmator:
- insuficienta cardiacé congestiva (semne/simptome de insuficienta cardiaca
sau evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse) - 1 punct
- hipertensiune arteriala (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la
cel putin douéa ocazii sau sub tratament antihipertensiv) - 1 punct
- varsta peste 75 de ani - 2 puncte
- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau
tratament cu hipoglicemiante orale si/sau insulin&g) - 1 punct
- antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau
tromboembolism - 2 puncte




- istoric de boaléd vasculara (antecedente de infarct miocardic, boala arteriala
periferica sau placéa aorticad) - 1 punct

- varsta intre 65-74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde
si al emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde
si a emboliei pulmonare la pacientii adullti.
Pacienti cu:

- tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acutj;

- embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;

- tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;

- embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului sau genunchiului.

Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau a genunchiului.

lll. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu insuficienta
hepatica severa sau la cei cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu clearance al
creatininei <15 ml/min sau la pacientii dializati;

- La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance de creatinina 30-49 ml/min)
sau severa (clearance de creatinina 15-29 ml/min), doza recomandata pentru
prevenirea AVC la pacientii cu fibrilatie atrialda non-valvulara este de 15 mg o data pe
zi;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum in caz de sangerare activa sau in
caz de afectiuni care reprezinta factori de risc major pentru séngerare majora (ulcer
gastroduodenal prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de sangerare,
traumatisme recente cerebrale sau medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul
creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice, hemoragie intracraniana recenta,
varice esofagiene, malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii
vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomanda administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul
(switch terapeutic) sau in cazul administrarii concomitente de heparina nefractionata
in cursul procedurilor interventionale;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic;

- Nu se recomanda administrarea rivaroxabanum la pacientii purtatori de proteze
valvulare;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu embolie pulmonara
instabili hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonarg;



-Administrarea de rivaroxabanum trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore inainte
de o interventie chirurgicala electiva sau de o procedura invaziva cu risc scazut de
séngerare, si cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicala electiva sau
de o procedura invaziva cu risc moderat sau crescut de sangerare. In aceste cazuri,
tratamentul trebuie reluat cat mai curand posibil dupa interventie/procedura;

- Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu rivaroxabanum la pacientii supusi
ablatiei prin cateter pentru fibrilatie atriala.

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

- De la anticoagulante parenterale la rivaroxabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul
urmatoarei doze de anticoagulant parenteral,

- De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie
efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este
<3.0;

- De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru TVP, EP si
prevenirea recurentei TVP, EP: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie
efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este
<2.5;

- De la rivaroxabanum la antivitamine K — administrarea rivaroxabanum trebuie
continuata cel putin 2 zile dupa initierea tratamentului cu antivitamine K, dupa care se
determina INR iar administrarea concomitenta de rivaroxabanum si antivitamine K se
continua pana la atingerea unui INR de 2.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral
si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu
unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau
accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta275 ani; hipertensiune
arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA 2 |l).

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie
atriala non-valvulara, doza recomandata de rivaroxabanum este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg) administrata oral o data pe zi;

- La pacientii adulti cu insuficienta renala moderata (clearence-ul creatininei 30 - 49
ml/min) sau severa, cu clearance la creatinina 15 ml/min- 49ml/min se
administreaza 15 mg (1 comprimat de 15 mg) o data pe zi. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei
50 - 80 ml/min);

- La pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara care necesita angioplastie
coronariana percutanata cu implantare de stent si fara insuficienta renala
moderata sau severa, cu un clearance mai mare de 49 ml/min se poate
administra doza redusa de Xarelto 15 mg o data pe zi in asociere cu un inhibitor
P2Y12, pentru o perioada de maxim 12 luni.



Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde
si al emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde
si a emboliei pulmonare la pacientii adulti.

- Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau al emboliei pulmonare
acute, doza recomandata de rivaroxabanum este de 15 mg (1 comprimat de
15 mg) administrata oral de doua ori pe zi in primele 3 saptamani, urmata de
20 mg o data pe zi incepand cu ziua 22, timp de minim 3 luni. Tratamentul de
scurta durata (de cel putin 3 luni) este recomandat la pacientii cu TVP sau EP
provocata de factori de risc tranzitori majori (interventie chirurgicala majora
sau trauma recenta);

- La pacientii cu TVP sau EP provocata fara legatura cu factorii de risc
tranzitorii majori, TVP sau EP neprovocat sau TVP sau EP recurenta in
antecedente, trebuie luata in considerare o durata mai lunga a tratamentului,
iar doza de rivaroxaban este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg) o data pe zi.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabaum pentru prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.
- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a
soldului, doza recomandata de rivaroxabanum este de 10 mg (1
comprimat de 10 mg) administratd oral o data pe zi, initiata in primele 6
pana la 10 ore de la interventia chirurgicala si continuata timp de 5
saptamani.
- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a
genunchiului, doza recomandata de rivaroxabanum este de 10 mg (1
comprimat de 10 mg) administratd oral o data pe zi, initiata in primele 6
pana la 10 ore de la interventia chirurgicala si continuata timp de 2
saptamani.

VI. Monitorizarea tratamentului
In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia
semnelor de sangerare, si intreruperea administrarii in cazul aparitiei de hemoragii
severe.
Nu este necesara monitorizarea parametrilor de coagulare Tn timpul tratamentului cu
rivaroxaban in practica clinica. In situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii
la rivaroxaban poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul supradozajului si
al interventiilor chirurgicale de urgenta, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea
activitatii anti-factor Xa poate fi util.
Administrarea de rivaroxaban in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti
cu risc crescut cunoscut de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul n
ceea priveste prevenirea evenimentelor aterotrombotice. In plus, acesti pacienti
trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor si simptomelor de
complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea dupa inifierea tratamentului.
Orice scadere inexplicabila a valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesita
depistarea locului hemoragiei.



VII. Prescriptori:

pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicina interna,
neurologie, geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara;
continuarea tratamentului se poate face si de catre medicul de familie in
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculara,
chirurgie cardiovasculara, medicina interna, pneumologie; continuarea
tratamentului se poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe
durata recomandata in scrisoarea medicala.

pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.”



DCI: APIXABANUM

l. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, cum
sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente;
varsta=75 ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca
simptomatica (clasa NYHA = Il). Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin
codul 486 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala);

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP),
precum si prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Aceasta indicatie, indiferent
de localizare, se codifica la presciere prin codul 490 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulii care
sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.
Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi
artroplastiei de genunchi se codifica la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi
artroplastiei de sold se codifica la prescriere prin codul 633 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

[l. Criterii de includere

Indicatia 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sietmice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul
sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau
accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta275 ani; hipertensiune
arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA 2 |l).

Pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc,
avand un scor CHA2DS2-VASC = 2 la barbati sau 2 3 la femei, calculat in modul
urmator:
- insuficienta cardiacd congestiva (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau
evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse) - 1 punct
- hipertensiune arteriala (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel
putin doua ocazii sau sub tratament antihipertensiv) - 1 punct




- varsta peste 75 de ani - 2 puncte

- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau
tratament cu hipoglicemiante orale si/sau insulind) - 1 punct

- antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau
tromboembolism - 2 puncte

- istoric de boald vasculard (antecedente de infarct miocardic, boald arteriala
periferica sau placa aortica) - 1 punct

- varsta intre 65-74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

Indicatia 2 - DCI Apixabanum pentru tratamentul pacientilor cu tromboza venoasa
profunda, al emboliei pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde
recurente si a emboliei pulmonare recurente.

Pacienti cu:
- tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acuta;
- embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;
- tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;
- embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Indicatia 3 - DCI Apixabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului sau genunchiului.

Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau a genunchiului.

lIl.Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacientii cu insuficienta hepatica
severa sau la cei cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacientii cu clearance al
creatininei <15 ml/min sau la pacientii dializati;

- Este necesara reducerea dozelor la jumatate la pacientii cu clearance al creatininei
intre 15-29 ml/min;

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum in caz de séngerare activa sau in
caz de afectiuni care reprezinta factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer
gastroduodenal prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de sangerare,
traumatisme recente cerebrale sau medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul
creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice, hemoragie intracraniana recenta,
varice esofagiene, malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii
vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomanda administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul



(switch terapeutic) sau in cazul administrarii concomitente de heparina nefractionata
n cursul procedurilor interventionale;

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacienti cu sindrom
antifosfolipidic;

- Nu se recomanda administrarea apixabanum la pacientii purtatori de proteze
valvulare;

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacientii cu embolie pulmonara
instabili hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonarg;

- Administrarea de apixabanum trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore inainte de o
interventie chirurgicala electiva sau de o procedura invaziva cu risc scazut de
sangerare, si cu cel putin 48 de ore Tnainte de o interventie chirurgicala electiva sau
de o procedura invaziva cu risc moderat sau crescut de sangerare. In aceste cazuri,
tratamentul trebuie reluat cat mai curand posibil dupa interventie/procedura;

- Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu apixabanum la pacientii supusi
ablatiei prin cateter pentru fibrilatie atriala.

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

- De la anticoagulante parenterale la apixabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul
urmatoarei doze de anticoagulant parenteral,

- De la antagonisti ai vitaminei K la apixabanum: initierea tratamentului cu apixabanum
trebuie efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea
INR este <2;

- De la apixabanum la antivitamine K — administrarea apixabanum trebuie continuata
cel putin 2 zile dupa initierea tratamentului cu antivitamine K, dupa care se determina
INR iar administrarea concomitenta de apixabanum si antivitamine K se continua
pana la atingerea unui INR de 22.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul
sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau
accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta275 ani; hipertensiune
arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA 2 Il).

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie
atriala non-valvulara, doza recomandatda de apixabanum este de 5 mg
administrata oral de doua ori pe zi

- Doza de apixabanum trebuie redusa la 2,5 mg administrata oral de doua ori pe zi
la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara si cel putin 2 din urmatarele
caracteristici:

(1) varsta 280 de ani;
(2) greutate corporala sub 60 kg;



(3) creatinina serica =1.5 mg/dl,

- Doza de apixabanum trebuie redusa la 2,5 mg administrata oral de doua ori pe zi

la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulard si insuficientd renala severa
(clearance al creatininei 15-29 ml/min).

Indicatia 2 - DCI Apixabanum pentru tratamentul pacientilor cu tromboza venoasa
profunda, al emboliei pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde
recurente si a emboliei pulmonare recurente;

Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau a emboliei pulmonare, doza
recomandata de apixabanum este de 10 mg administrata oral de doua ori pe zi (2
comprimate de 5 mgx2/zi) in primele 7 zile, urmata din ziua 8 de 5 mg de doua ori
pe zi timp de minim 3 luni.

in caz de TVP sau EP provocata fara legatura cu factori de risc tranzitorii majori,

TVP sau EP neprovocata sau TVP sau EP recurenta in antecedente, trebuie
luata in considerare o durata mai lunga a tratamentului iar doza de apixabanum
trebuie scazuta dupa 6 luni la 2,5 mg de doua ori pe zi.

Indicatia 3 - DCI Apixabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului sau genunchiului.

Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care
sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului, doza
recomandata de apixabanum este de 2,5 mg administrata oral de doua ori pe zi,
initiata in primele 12 pana la 24 de ore de la interventia chirurgicala si continuata
timp de 32 de zile.

Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care
sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza
recomandata de apixabanum este de 2,5 mg administrata oral de doua ori pe zi,
initiata Tn primele 12 péna la 24 de ore de la interventia chirurgicala si continuata
timp de 10 pana la 14 de zile.

VI. Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor
de sangerare, si intreruperea administrarii in cazul aparitiei de hemoragii severe.

Tratamentul cu apixaban nu necesitd monitorizarea de rutind a expunerii. In situatii
exceptionale, in care cunoasterea expunerii la apixaban poate influenta deciziile clinice,
de exemplu in cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenta, un test
calibrat cantitativ pentru evaluarea activitatii anti-factor Xa poate fi util.



VIl.  Prescriptori:

- pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicina interna, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara; continuarea tratamentului se
poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculara, chirurgie
cardiovasculara, medicina interna, pneumologie; continuarea tratamentului se poate
face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.

- pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.”



DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM

l. Indicatii

Tratamentul pacientilor cu insuficientd cardiaca simptomatica cronica cu fractie de
ejectie redusa.

[l. Criterii de includere

a) In caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos
cumulativ):
(1) Pacienti simptomatici, cu simptome de insuficienta cardiaca clasa NYHA 1, Ill sau IV,

in ciuda tratamentului optim cu betablocante, ACE inhibitori sau sartani, si antagonisti
de receptori de mineralocorticoizi;

(2) Fractie de ejectie sub 40% (documentata prin ecocardiografie sau RMN);
(3) NT-pro BNP sau BNP seric crescut:

a. NT-proBNP seric peste 600 pg/ml sau BNP seric peste 150 pg/ml daca pacientul
nu a fost spitalizat Tn ultimele 12 luni pentru agravarea insufcientei cardiace sau
pentru insuficienta cardiaca acuta;

b. NT-proBNP seric peste 400 pg/ml sau BNP seric peste 100 pg/ml, daca pacientul a
fost spitalizat Tn ultimele 12 luni pentru agravarea insufcientei cardiace sau pentru
insuficienta cardiaca acuta.

b) In caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:

Pacienti spitalizati pentru insuficienta cardiaca acuta sau insuficienta cardiaca cronica
decompensata, stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de ejectie
sub 40%.

Pentru continuarea terapiei, la pacienti aflati pe tratament cronic cu
SACUBITRILUM/VALSARTANUM, anterior intrarii in vigoare a protocolului de
prescriere

Document medical care sa ateste ca pacientul este de cel putin 1 luna pe tratament
cu SACUBITRILUM/VALSARTANUM, la initiere fiind simptomatic, cu fractia de
ejectie sub 40%, cu incadrarea in clasa NYHA II, Ill sau IV, in ciuda tratamentului
optim cu betablocante, ACE inhibitori sau sartani, si antagonisti de receptori de
mineralocorticoizi.

lll. Criterii de excludere/intrerupere sau oprire a tratamentului

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

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie administrat concomitent cu un ACE
inhibitor sau un sartan. Din cauza riscului posibil de aparitie a angioedemului la



administrarea concomitenta cu un ACE inhibitor, tratamentul cu
sacubitril/valsartan nu trebuie initiat timp de 36 ore de la intreruperea administrarii
tratamentului cu ACE inhibitor.

- Daca pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolicad <95
mmHg, hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renala),
se recomanda ajustarea dozelor din medicamentele administrate concomitent,
reducerea temporara a dozei sau intreruperea definitiva a administrarii.

V. Administrare

Initiere: Doza initiala recomandata este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg
de doua ori pe zi). Poate fi avuta in vedere o doza initiala de 24 mg / 26 mg de doua ori
pe zi in functie de decizia medicului prescriptor, sau in conformitate cu rezumatul
caracteristicilor produsului:

- pacienti cu TAS2100 -110mmHg;

- pacienti carora nu li se administreaza in prezent un inhibitor ECA sau sartan, sau
care utilizeaza doze mici din aceste medicamente;

- pacientii cu insuficientd renala moderatd sau severa (eGFR 30-60 sau <30
ml/min/1,73m?). Nu este recomandat la pacientii cu boald renald in stadiul
terminal.

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

Durata tratamentului — tratament cronic. Prescrierea de catre medicii specialisti sau
medicii de familie se poate face pentru maxim 28 de zile; in cazul in care monitorizarea
tratamentului indica necesitatea maririi/reducerii temporare a dozei, se poate revizui
prescrierea pe perioade de timp fractionate, in functie de evolutia clinica a pacientului.

Administrarea la pacientii cu insuficienta renala:

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

- la pacientii cu insuficienta renala moderata (eGFR 30-60 ml/min si 1,73 m2)
trebuie avuta in vedere o doza initiala de 24 mg/26 mg x2/zi;

- la pacientii cu insuficienta renala severa (eGFR < 30 ml/min si 1,73 m2), se
recomanda precautii si 0 doza initiala de 24 mg/26 mg x2/zi.

V. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului sau in timpul cresterii dozei trebuie monitorizata regulat
tensiunea arteriala. Daca apare hipotensiune arteriala, se recomanda scaderea
temporara a dozei sau intreruperea administrarii de Sacubitril/Valsartan.



Pe parcursul tratamentului este recomandatd monitorizarea tenisunii arteriale si a
valorilor serice ale potasiului si creatininei. Daca pacientii prezinta probleme de
tolerabilitate (tensiune arteriala sistolica [TAS] <95 mmHg, hipotensiune arteriala
simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renala), se recomanda ajustarea dozelor din
medicamentele administrate concomitent, reducerea temporara a dozei sau
intreruperea definitiva a administrarii de Sacubitril/Valsartan.

Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandata mai ales la pacientii
care prezinta factori de risc, cum sunt insuficienta renala, diabet zaharat sau
hipoaldosteronism, care au un regim alimentar cu confinut ridicat de potasiu sau
carora li se administreaza antagonisti de mineralocorticoizi. Daca pacientii prezinta
hiperpotasemie semnificativa din punct de vedere clinic, se recomanda ajustarea
medicatiei administrate concomitent sau scaderea temporara sau intreruperea
definitiva a administrarii. Daca valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l,
trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii medicamentului.

VI. Prescriptori: medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicina interna;
tratamentul poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata
prevazuta in scrisoarea medicala.”



DCI ALIROCUMABUM

l. Indicatii si criterii de includere

Adulti (varsta 218 ani) cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si
non-familiald) si dislipidemie mixta primara

Alirocumab este indicat la adulii cu hipercolesterolemie primara (familiala
heterozigota si non-familiala) sau cu dislipidemie mixta, ca adjuvant la dieta:

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

- 1n 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 primara se confirma

dupa excluderea cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice,
dupa caz: 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 biliara 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.

II. Doze si mod de administrare

Doza initiala uzuala de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data
la interval de 2 saptamani. La pacientii care necesita scaderi mai ample ale valorii LDL-
colesterolului (>60%), tratamentul poate fi initiat cu o doza de 150 mg administrata
subcutanat o data la interval de 2 saptamani, sau 300 mg o data la interval 4 saptamani
(lunar).

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

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana la 8 saptamani de la initierea sau
ajustarea tratamentului, iar dozele pot fi ajustate corespunzator (crescute sau scazute).
Daca este necesara 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 ajustatd pana la doza maxima de
150 mg administrata o data la interval de 2 saptamani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:



Clase derisc

Tinta de LDL-colesterol

RCV
foarte
crescut

Indivizi cu cel putin una din urmatoarele:

BCV aterosclerotica documentata clinic sau imagistic
inechivoc. BCV aterosclerotica documentatd clinic
include SCA (IMA sau angina instabild), angina stabil3,
proceduri de revascularizare coronariana, AVC si AlT si
BAP. BCV documentatd imagistic include placi
semnificative (>50% stenoza) la coronarografie sau CT
cardiac sau ultrasonografia arterelor carotide.

DZ cu afectare de organ tinta sau 23 FR majori sau DZ
tip 1 si durata>20 de ani

BRC severd (RFGe<30 mL/min/1,73 m%)
Hipercolesterolemie familiala cu BCV sau alt FR major

SCORE 210%.

<55 mg/dl si reducerea cu
250% din valoarea pre-
tratament

RCV
crescut

Indivizi cu:

Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod
particular valorile colesterolului >310mg/dL sau LDL
colesterol >190mg/dL sau TA 2180/110 mmHg

Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major

Pacientii cu DZ cu durata 210 ani, fara afectare de
organ-tinta si cu FR aditionali

BRC moderata (RFGe =30-59 mL/min/1,73 m?)
SCORE 25% si <10%

<70 mg/dl si reducerea cu
250% din valoarea pre-
tratament

RCV
moderat

Pacienti cu DZ tineri (<35 ani in DZ tip 1, <50 ani in DZ
tip 2), cu durata<10 ani si fara FR aditionali

SCORE 21% si <5%

<100 mg/dl

RCV
scazut

SCORE <1%

<115 mg/dl

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toata durata vietii), cu exceptia
situatiilor in care apare intoleranta, contraindicatii sau nu se reuseste obtinerea tintei
terapeutice.

Alirocumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul
coapsei, abdomenului sau regiunii superioare a bratului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueaza consecutiv doua injectii a
cate 150 mg, in doua locuri diferite de administrare.

Se recomanda alternarea

locurilor de administrare a

injectiei la fiecare

administrare. Alirocumab nu trebuie administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni
cutanate active, cum sunt arsuri solare, erupiii cutanate, inflamatii sau infeciii




cutanate.Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente injectabile in acelasi
loc de administrare a injectiei.

Tnainte de utilizare, Alirocumab trebuie I&sat s& se incélzeasca de la sine pana la
temperatura camerei.

[1l. 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 alirocumab, monitorizarea valorilor LDL
colesterol-ului se va face initial la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta
(scadea) doza de alirocumab daca valorile LDL colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomanda monitorizarea de rutina a altor parametri biologici.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
V. Precautii de administrare

Daca apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt
tratamentul cu alirocumab si inifiat un tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa
(rata de filtrare glomerulara<30 ml/min/1,73m?2).

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

VI. Intreruperea tratamentului

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

VII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul
diabetolog cardiolog sau internist precum si cu posibilitatea continuarii de catre medicul
de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM

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

1. Criterii de includere

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

Comentarii:

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

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

3. Pacientii cu co-infectie B - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB
(conform protocolului LBO1B CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu
analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii de
monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de
tratament VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici Tnh dozele
standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa
finalizarea terapiei VHC

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

5. Tratamentul si monitorizarea infectiei VHC la pacientii post-transplant hepatic sau

post-transplant de organe solide se va efectua in Centrul de transplant unde s-a
efectuat transplantul/ Centrul de transplant care a luat in evidentd pacientul
(pentru pacientii care au efectuat transplantul in afara Romaniei) in colaborare cu
medicul specialist gastroenterolog/infectionist din centru, deoarece este necesara
asigurarea in permanenta a imunosupresiei $i ajustarea dozelor de
imunosupresoare.
Eficacitatea si siguranta nu au fost evaluate la pacientii post transplant hepatic. in
consecinta utilizarea medicamentului la aceasta categorie se face numai dupa
corecta evaluare a riscurilor si beneficiilor , iar medicul prescriptor gi pacientul Tsi
asuma personal responsabilitatea administrarii terapiei.



2. Evaluarea pre-terapeutica

h)
)

i)
K)

)

Determinarea cantitativa a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie
215Ul/ml). Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . Daca
viremia este mai veche de 6 luni fata de momentul evaluarii in vederea includerii
n tratament, se recomanda repetarea viremiei VHC.

Transaminazele serice (ALT, AST)

Hemograma

Albumina serica

Bilirubina totala

TP (INR) pentru fibroza F4 se calculeaza scorul Child-Pugh care trebuie sa fie <6
Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se
recomanda examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru
excluderea hepatocarcinomului

Creatinina serica si clearance la creatinina

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

Test de sarcina (pentru femeile de varsta fertila)

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

Ac anti citomegalovirus IGM - la pacientii cu transplant

m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea

n)

contraindicatilor din punct de vedere al specialitatii respective pentru
introducerea tratamentului antiviral.
Evaluarea si inregistrarea corecta si completd a medicamentelor utilizate de
pacient in vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase
(vezi Rezumatul Caracteristicilor Produselor sau
http//www.hepdruginteractions.org).

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a)

b)

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

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

Cancerele hepatice tratate prin rezectie, ablatie, TACE la mai putin de 6 luni de la
procedura sau daca sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidiva post procedura.
Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential
curativ

Pacienti cu insuficienta renala cronica severa (e GFR < 30ml/min/1,73 m2 ) sau
pacienti cu insuficienta renala cronica n stadiul terminal care necesita
hemodializa.

in RCP-ul produsului este specificat faptul ca ,nu exista suficiente date legate de
tratamentul pacientilor cu insuficienta renala in stadiul terminal si nu a fost studiat



la pacientii cu dializa cronica. Medicamentul poate fi utilizat la acesti pacienti n
absenta altor optiuni terapeutice”. Deci aceasta contraindicatie poate fi
considerata o contraindicatie relativa. Medicul prescriptor si pacientul isi asuma
personal responsabilitatea administrarii terapiei.

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

4. Tratament - posologie:

Combinatii (SOFOSBUVIR 400 mg +VELPATASVIR 100 mg +VOXILAPREVIR 100 mg)
- lcp/zi

5. Durata tratamentului :

- 12 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

La terminarea tratamentului:
- Transaminazele serice, Hemograma, albumina, INR.

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului:
- Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

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

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

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

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



8. Prescriptori

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



DCI RITUXIMABUM

|. INTRODUCERE

I.1. Definitie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice
multisistemice, caracterizate prin inflamatia necrotica pauci-imuna a peretelui vaselor
mici definite ca artere mici intraparenchimatoase, arteriale, capilare si venule si asociate
cu prezenta de anticorpi circulanti anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in
aproximativ 80 - 96% dintre pacienti.

in conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of Vasculitidis vasculitele ANCA pozitive includ urmatoarele entitati
clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiita (GPA), fostd Wegener, care asociaza vasculita
necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara depozite imune,
inflamatie granulomatoasa necrotica a tractului respirator si inferior,
glomerulonefrita necrotica fiind frecventa;

- poliangiita microscopica (PAM), caracterizata prin glomerulonefritd necrotica si
frecventa capilarita pulmonara n asociere cu vasculita necrotica a vaselor mici si
uneori medii, cu putine sau fara depozite imune in absenta inflamatiei
granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (GEPA), fosta Churg-Strauss, care
asociaza vasculita necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara
depozite imune, inflamatie granulomatoasa necrotica si bogata in eozinofile,
alaturi de astm, polipi nazali si eozinofilie, ANCA intalnindu-se mai frecvent cand
este prezenta glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitata 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 (IFl), aceste antigene fiind prezente 1in granulele
neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea lor prin autoanticorpi specifici
inducand activarea celulara si distructia peretelui vascular. Alte proteine intracelulare
neutrofilice care pot fi {inte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza, cathepsina G,
lactoferina si lizozimul.

Date recente considera ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2
antigene {inta in vasculite PR3-ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive, ceea ce
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.

Exista frecvente diferite a 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 arata ca factori genetici, factori de mediu, cum sunt infectiile
bacteriene, virale, parazitare, medicamente (ex. propiltiouracil) si siliciu au fost implicati
n pozitivitatea ANCA.



I.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu
morbiditate si mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni i recaderi Si
reactilor 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 rara (10%) si, din acest motiv, desi preocuparile
terapeutice sunt mai consistente in formele frecvente, abordarile terapeutice sunt
identice. Ratele de incidenta 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

II.1. Diagnostic

Avand in vedere ca actualmente nu exista criterii de clasificare sau de diagnostic
validate pentru vasculitele ANCA pozitive si ca ANCA nu au specificitate de 100%
pentru vasculitele ANCA pozitive, diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive
ramane inca o provocare.

Diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive se bazeaza pe identificarea
ANCA fie prin IFI pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip
perinuclear (p-ANCA), sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip MPO-ANCA
in asociere cu variate simptome/semne clinice si investigatii paraclinice inclusiv de tip
imaging evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al acestui grup de boli. Biopsia tisulara
(renala, pulmonara, tisulara, sinusala) cu identificarea vasculitei vaselor mici sau medii
cu sau fara evidentiere de granuloame peri sau extravasculare reprezinta "standardul de
aur" in diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive.

II.2. Evaluare

Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implica evaluarea activitatii bolii, evaluarea
afectarii structurale a diverselor organe si sisteme afectate sievaluarea starii de
sanatate.

Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza 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 boala mai putin activa.

Evaluarea afectarii structurale in 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 boala 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).



[ll. TRATAMENT

[1l.1. Principii terapeutice

Avand 1in vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care
caracterizeaza acest grup de boli este important de subliniat faptul ca toate formele de
boala necesita tratament, selectia terapiilor fiind facuta in functie de forma de boala,
terapiile anterioare, complicatiile induse de boala sau de tratament si caracteristicile
individuale ale pacientului.

Terapia actuala a vasculitelor ANCA pozitive a scazut major rata morbiditatii si
mortalitatii in acest grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fara tratament
n boli cronice, cu remisiuni si recaderi sub tratament.

Avand in vedere prevalenta crescuta a GPA si a PAM versus GEPA, in ciuda
suprapunerii elementelor clinice, caracteristicilor histologice si a posibilitatilor evolutive,
eforturile terapeutice sunt actualmente concentrate asupra primelor 2 forme de vasculite
integrate in grupul vasculitelor ANCA pozitive.

Tratamentul vasculitelor ANCA pozitive cuprinde urmatoarele tipuri de abordare
terapeutica:

- terapia de inductie a remisiunii cu durata de 3 - 6 luni, efectuata cu scopul de
inhibitie rapida a inflamatiei organelor si sistemelor afectate, se realizeaza cu
imunosupresoare (ciclofosfamida/CF) sau biologice (rituximab/RTX) Tn asociere
cu glucocorticoizi initial in doze mari, ulterior cu scaderea progresiva a dozelor
("tapering") pana la discontinuarea lor. "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
boala inactiva cu BVAS = 0 in absenta tratamentului cu glucocorticoizi,
iar remisiunea incompleta semnifica la 6 luni boala inactiva cu BVAS = 0 in
prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi).

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe
forma clinica de boala; astfel, pacientii cu boala amenintatoare de organ se trateaza cu
CF sau RTX, la care se asociaza plasmafereza in situatia pacientilor cu manifestari
amenintatoare de viata (insuficienta renala rapid progresiva, hemoragie pulmonara), pe
cand pacientii fara boala amenintatoare de organ se trateaza cu metotrexat (MTX) sau
micofenolat mofetil (MFM) in asociere cu glucocorticoizii in schema prezentata anterior.

- terapia de mentinere a remisiunii cu durata de aproximativ 2 - 3 ani efectuata cu
scopul de a mentine inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in
vederea diminuarii "damage-ului” tisular indus de boala sau de tratament, se
realizeaza cu imunosupresoare sau biologice selectionate dupa tipul de
medicament cu care s-a realizat inductia remisiunii: astfel, pacientii la care
remisiunea s-a obtinut cu CF si glucocorticoizi pot fi trecuti pe azatioprina (AZA)
sau metotrexat (MTX).

"Tinta terapiei de mentinere a remisiunii" la 2 - 3 ani este reprezentata de inhibitia
inflamatiei organelor si sistemelor afectate raspunzatoare de "damage" tisular in
absenta terapiei cu glucocorticoizi si imunosupresoare sau biologice.

- terapia recaderilor care apar frecvent (50%) Tn cursul terapiei 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.

- terapia formelor rezistente la CF: desi CF reprezinta standardul terapiei in
vasculitele ANCA pozitive, aproximativ 15% dintre pacienti nu raspund la CF;
se defineste prin absenta scaderii BVAS cu 1 punct sau aparitia unei noi
manifestari a bolii. Tratamentul cu RTX este o abordare terapeutica mai
eficienta si mai sigura in aceasta situatie.

lll.2. Locul rituximabului (original si biosimilar) in tratamentul vasculitelor ANCA
pozitive

Rituximab (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, RTX este
indicat in terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiita
(GPA) si poliangiita microscopica (PAM) sever active.

lll.2.1. Criteriile de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul cu RTX
Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologica cu RTX este

necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani;

2. confirmarea diagnosticului de vasculita ANCA pozitiva:

- pozitivitate pentru ANCA prin IFl pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-
ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA) sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA
sau de tip MPO-ANCA in orice titru anormal (peste valoarea de referinia a
laboratorului), cu documentatie doveditoare, evaluare efectuata cu maximum 30
de zile Tnainte de indicarea terapiei cu RTX;

- combinatie de simptome/semne si teste paraclinice caracteristice pentru
diagnosticul pozitiv de GPA si PAM cu documentatie doveditoare, evaluare
efectuata cu maximum 30 de zile Thainte de indicarea terapiei cu RTX;

Pentru pacientii cu GPA se utilizeaza criterile ACR de clasificare a bolii din 1990 (v.
Anexa 4).

- Dbiopsie tisulara (pulmonara, renala, cutanata, sinuzala etc.) cu prezenta de
vasculitd a vaselor mici si/sau granuloame perivasculare sau extravasculare
(cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand este posibila efectuarea
ei;

3. confirmarea gradului de activitate al bolii:

- forme sever active de GPA si PAM de tip boala amenintatoare de organ sau
boala amenintatoare de viata (afectare renala severa si progresiva; afectare
pulmonara severa si progresiva inclusiv hemoragie alveolara; afectare
gastrointestinala, cardiaca, nervoasa si oculara severa si progresiva; orice
manifestare considerata destul de severa ca sa necesite tratament de inductie
a remisiunii) cu BVAS = 3.

- asociate cu una dintre urmatoarele conditii:



4. contraindicatii/intoleranta la tratamentul cu CF; de exemplu, conform rezumatului
caracteristicilor produsului:
- hipersensibilizare la CF;
- deteriorare severa a functiei maduvei osoase in special la pacientii care au facut
pre-tratament cu medicamente citotoxice mielosupresoare sau radioterapie;
- cistita si obstructie a tractului urinar;
sau
5. forme de boala rezistente la CF care nu au atins remisiunea in 3 - 6 luni de tratament
cu CF (cu documentatie doveditoare).
sau
6. tratamentul ulterior cu CF ar depasi doza cumulativa maxima (25 g) stabilita de
producator.
sau
7. antecedente de carcinom uro-epitelial
sau
8. la pacienti cu potential reproductiv, in vederea prezervarii rezervei ovariene sau
testiculare pentru procreere.

[11.2.2. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA
pozitive

[11.2.2.1. 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, n
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 release assays):
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientji testat;
pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT =2 5 mm) se indica consult pneumologic in
vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biologica se poate inifia dupa minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul
expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative,
se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei
(inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la
reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

[11.2.2.2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C,
care pot imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea
initierii terapiei biologice la pacienti 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 in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o
evaluare completa (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile



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

1l.2.3. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de
inductie a remisiunii in GPA si PAM sever active:
- 375 mg/m2 saptamanal intravenos timp de 4 saptamani; premedicatia cu
antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramina) si
100 mg metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administrarii de RTX) este
obligatorie.
precedat de
- pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi ), 1 - 3 zile consecutiv urmat de
prednisone doza mare (pana 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 "{intei" terapiei de inductie a remisiunii.
Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomanda tratament
profilactic cu Biseptol (trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) 1 tableta zilnic pentru
5 -7 zile sau 2 tablete pe zi de trei ori timp de o saptamana.

lll.2.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab in terapia de inductie a
remisiunii in GPA si PAM active sever
e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX in terapia de inductie a GPA si

PAM active sever se face astfel:

- | evaluare la 8 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX

- all-a evaluare la 16 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX

- alll-a evaluare la 24 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX

e Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX in terapia de inductie a GPA si PAM
active sever se face cu:

- examen clinic

- investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree
creatinina, acid uric, examen sumar urina, proteinurie, clearance la
creatinina).

- evaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu
glucocorticoizi (remisiune completa) fie in prezenta tratamentului cu
glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi) (remisiune incompleta).

- evaluarea "damage-ului" indus de boala sau tratament: VDI

- evaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

- determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

[11.2.5. Contraindicatii si criterii de excludere a rituximabului din tratamentul
vasculitelor ANCA pozitive

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



2. pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii
considerate semnificative in opinia medicului curant.

3. pacientii cu infectii cronice 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 si continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau
gastroenterolog;

4. pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de
IgA (IgA seric < 10 mg/dL).

5. 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.

10. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fara avizul
medicului oncolog.

11. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

12. atentionari: pacientii care se prezinta cu semne neurologice noi sau cu
deteriorarea semnelor si simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu RTX
trebuie evaluati pentru leucoencefalopatie progresiva multifocala (LMF).

13. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

14. pierderea calitatii de asigurat.

© 00N

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 personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie
clinica generala/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator,
imagistice si histologice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica a
Registrului Roméan de Boli Reumatice (RRBR).
Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atét la initierea terapiei, cat si pe
parcursul evolutiei bolii sub tratament:
- date generale legate de pacient
- date socio-demografice (varsta, sex, status reproductiv, fumator/nefumator
etc.)
- date legate de vasculita
e tipul de vasculita ANCA pozitiva (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boala
¢ boala nou diagnosticata



¢ boala cu recadere
e boala cu afectare renala severa (cilindri, glomerulonefritd confirmata
histologic, cresterea screatininei cu > 30%)

e boala cu afectare pulmonara severa sau hemoragie alveolara difuza

- antecedente patologice/comorbiditati

- medicatie

- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat
la tuberculina, avizul medicului pneumolog in 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

- bilant biologic

- justificarea recomandarii tratamentului cu RTX (verificarea indeplinirii criteriilor

de protocol);

preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationala si

denumirea comerciala, precizand doza si schema terapeutica;

Pentru inifierea terapiei biologice cu RTX se recomanda obtinerea unei a doua
opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau medicina
interna dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timigoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic cu RTX. Medicul care ofera a doua opinie va utiliza
aceleasi criterii de protocol ca si medicul prescriptor care initiaza si supravegheaza
tratamentul cu RTX.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii,
prognosticul si riscurile de complicatii, justificAnd indicatia de tratament biologic. Vor fi
detaliate atat beneficiile previzibile, céat 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 biologic recomandat. Medicul
curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si
numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum
si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant
are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.

Anexa Nr. 1



Birmingham Vasculitis Activity Score - versiunea 3 (BVAS3)

1. manifestari generale

- mialgia

- artralgia/artrita

- febrad > 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

- conjunctivita/blefarita/keratita
- vedere incetosata

- scaderea brusca a vederii

- uveita

- modificari retiniene (vasculita, tromboza,
exudate, hemoragii)

8. manifestari renale

- hipertensiune arteriala

- proteinuria > 1+

- hematuria > 10 hematii/cAmp microscopic

- creatinina: 1,41 - 2,82 mg/dL (poate fi folositd numai la prima

evaluare)

- creatinina: 2,83 - 5,64 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folosita numai la prima
evaluare)

- cresterea creatininei serice cu 30% sau scaderea clearence-
ului creatininei cu > 25%

4. manifestari oto-rino-laringologice

- secretie nazala sanguina, cruste, ulcere sau
granuloame nazale

- afectarea sinusurilor paranazale

- stenoza subglotica

- afectarea conductului auditiv

- pierderea senzoriala 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 senzoriala

- mononevrita multiplex

5. manifestari pulmonare

- wheezing

- noduli sau cavitati

- lichid pleural/pleurita

- infiltrate

- afectare endo-bronsica

- hemoptizie masiva/hemoragie alveolara
- insuficienta respiratorie

Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestari musculo-articulare

- atrofie musculara semnificativa sau slabiciune
- artrita eroziva/deformanta

- osteoporoza/colaps vertebral

- necroza avasculara

7. manifestari vasculare periferice

- absenta pulsului (la o extremitate)

- al doilea episod de absenta pulsului (la o extremitate)
- stenoza majora a vaselor/boala vasculara periferica

- claudicatie > 3 luni




- osteomielita

- pierdere tisulara majora (datorita bolii vasculare periferice)
- pierdere tisulara minora (datorita bolii vasculare periferice)
- pierdere tisulara majora ulterioara (datorita bolii vasculare

periferice)
- tromboza venoasa complicata

2. manifestari cutanate si mucoase
- alopecia

- ulcere cutanate

- ulcere bucale

8. manifestari renale

- rata filtrarii glomerulare < 50%
- proteinuria > 0,5 g/24 h

- boala renala in stadiu avansat

3. manifestari oculare

- cataracta

- modificare retiniana

- atrofie optica

- afectarea vederii/diplopie

- orbie (1 ochi)

- orbire (al 2-lea ochi)

- distructie a peretelui orbital

9. manifestari neuropsihice

- afectare cognitiva

- psihoza majora

- crize epileptiforme

- accident vascular cerebral

- accident vascular cerebral (al 2-lea)
- leziuni de nervi cranieni

- neuropatie periferica

- mielita transversa

4. manifestari oto-rino-laringologice

- pierderea auzului

- blocaj nazal/secretie cronica/cruste

- colaps al seii nasului/perforatie septala
- sinuzita cronica/leziuni radiologice

- stenoza subglotica (fara chirurgie)

- stenoza glotica (cu chirurgie)

10. manifestari digestive

- infarct intestinal/rezectie

- insuficienta mezenterica/pancreatita
- peritonita cronica

- stricturi esofagiene/chirurgie

5. manifestari pulmonare

- hipertensiune pulmonara

- fibroza pulmonara

- infarct pulmonar

- fibroza pleurala

- astm (cronic)

- scaderea cronica a respiratiei
- afectarea functiei pulmonare

11. manifestari toxice medicamentoase
- insuficientd gonadala

- insuficientd medulara

- diabet zaharat

- cistita chimica

- neoplazia

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza

- TA diastolica > 95 mmHg sau necesitate de
antihipertensive

Anexa Nr. 3
Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifafi un singur raspuns care va descrie cel mai bine

starea dumneavoastra de sanatate astazi.

Mobilitate
| | Nuam probleme in a ma deplasa
[ | Am unele probleme in a mé 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 s&4 ma spal sau s& ma imbrac singur/a

Activitafi obisnuite (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 obignuite
|| 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 nelinigtit/a sau deprimat/a
| | Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a

cea mal bund
stare de sdndtate
posikild

100

o¥0
2¥0
T30
630
3x0
450
3%0
230

130

0
ceatma proastd
stare de sinitate
positild

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sanatate, 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 sanatate pe care v-o puteti imagina
este marcata cu O.



Va rugam sa indicati pe aceasta scara cat de buna sau de rea este sanatatea
dumneavoastra astazi, in opinia dumneavoastra. Va rugam sa faceti acest lucru cu
un X pe scara din dreapta.

Anexa Nr. 4
Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA)

1. Sediment urinar anormal: microhematurie (> 5 hematii/cAmp microscopic) sau cilindri hematici

2. Anomalii pe radiografia pulmonara: noduli, cavitati, infiltrate fixe

3. Ulcere orale sau secretii nazale (purulente sau sanghinolente)

4. Inflamatie granulomatoasa pe biopsia tisulara (in peretii vaselor sau arii perivasculare sau
extravasculare)

Prezenta a 2 - 4 criterii se asociaza cu sensibilitate de 88,2% si o specificitate de 92,0%.




DCI PERTUZUMABUM

l. Indicatie

A. Cancer mamar incipient — Pertuzumab este indicat in asociere cu Trastuzumab si
chimioterapie pentru:
e Tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv,
avansat local, inflamator, sau in stadiu incipient cu risc inalt de recurenta
e Tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in
stadiu incipient, cu risc inalt de recurenta
B. Prima linie terapeutica pentru cancerul glandei mamare HER2 pozitiv avansat
(metastatic sau recurent loco-regional inoperabil)

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

II. Criterii de includere:

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

- status de performanta ECOG 0-2;

- pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HERZ2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip
hibridizare in situ (ISH)

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

- stadiu avansat local sau inflamator (in situatie neoadjuvanta**)

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

- FEVS =2 50%.

* In cazul tratamentului adjuvant, pacientii cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv aflatj
la risc Tnalt de recurenta sunt definiti cei cu ganglioni limfatici pozitivi sau cu boala cu
status-ul receptorilor hormonali negativi. In cazul tratamentului neoadjuvant, in cancerul
mamar in stadiu incipient, evaluarea riscului trebuie sa tina cont de dimensiunile
tumorale, de grad, de statusul receptorilor hormonali si de afectarea ganglionara.

** in cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local sau inflamator este
considerat cu risc nalt, indiferent de statusul receptorilor hormonali.

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

- sarcina/alaptare;



hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti
tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie intrerupt, pentru cel putin 3

saptamani, in oricare dintre urmatoarele situatii:

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

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

0 FEVS cuprinsé intre 40% si 45% asociatd cu o scadere de =10% sub
valorile anterioare tratamentului.

o in cazul in care, dupd evaludri repetate 1n aproximativ 3
saptamani, valoarea FEVS nu se imbunatateste sau continud sa scada,
trebuie luatd in considerare intreruperea definitiva a tratamentului cu
pertuzumab si trastuzumab, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
fiecare pacient in parte sunt considerate mai importante decéat riscurile
(fiecare caz va fi apreciat de catre medicul curant care va explica
pacientului riscurile si beneficiile continuarii tratamentului)

@]

- pertuzumab trebuie intrerupt daca pacientul prezinta o reactie adversa de grad 4
NCI-CTC la administrare: anafilaxie, bronhospasm sau_sindrom de detresa

respiratorie acuta.

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

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

pana la toxicitate inacceptabila.

V. Durata tratamentului:

In cazul tratamentului neoadjuvant, pertuzumabtrebuie administrat pentru 3
pana la 6 cicluri terapeutice, in asociere cu Trastuzumab si chimioterapie, in
cadrul schemei complete de tratament si cu posibilitatea de continuare ulterior
interventiei chirurgicale pana la finalizarea celor 18 cicluri de tratament (ca
terapie adjuvanta)

in cazul tratamentului adjuvant ***  pertuzumab trebuie administrat in
asociere cu trastuzumab pentru o perioada totala de un an (pana la 18 cicluri
sau pana la recurenta bolii sau toxicitate inacceptabild, indiferent care apare
prima), ca parte a unei scheme complete de tratament pentru cancerul mamar
incipient gi indiferent de momentul interventiei chirurgicale. Tratamentul
trebuie sa includa chimioterapie standard cu antracicline si/sau pe baza de
taxani. Tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie sa inceapa in prima



zi din primul ciclu de administrare de taxani si trebuie sa continue chiar daca
se intrerupe chimioterapia.
inifierea terapiei adjuvante in cazul cancerului mamar incipient, respectiv 18 cicluri
sau continuarea  ciclurilor ramase dupa terapia neoadjuvanta cu pertuzumab,
trastuzumab si chimioterapie si interventia chirurgicala, in cazul cancerului mamar
avansat local, inflamator sau incipient cu risc inalt de recurenta

*kk

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

V. Schema terapeutica la trei saptamani:

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

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

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

fie ca

- o0 doza fixa de trastuzumab sub forma de injectie subcutanata (600 mg) la fiecare

3 saptamani, indiferent de greutatea corporala a pacientului.
VI. Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.”



DCI DINUTUXIMAB BETA

INDICATII :

e Tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacientii cu varsta
peste 12 luni, carora li s-a administrat anterior chimioterapie de inductie Si
care au obtinut cel putin un raspuns partial, urmat de terapie mieloablativa
si transplant de celule stem

e Pacientii cu antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau
fara boala reziduala.

Inaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, orice boald activa care
progreseaza trebuie stabilizata prin alte masuri adecvate.

in cazul pacientilor cu antecedente de boald recurenta/rezistenta si al pacientilor
care nu au obtinut un raspuns complet dupa terapia de prima linie, Dinutuximab
Beta trebuie administrat in asociere cu interleukina-2 (IL-2).

Doze si mod de administrare

Tratamentul consta din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu avand durata de 35 de
zile.

Doza individuald se stabileste in functie de suprafata corporalad si trebuie sa fie

del00 mg/m2 per ciclu, in total.

Tratamentul se administreaza de personal medical specializat, pregatit sa abordeze
terapeutic reactiile alergice severe, inclusiv anafilaxie, intr-un mediu in care sa fie
disponibile imediat facilitati complete de resuscitare.
Sunt posibile doua moduri de administrare:
e perfuzie continua pe durata primelor 10 zile ale fiecarui ciclu (un total de 240 ore),

cu doza zilnica de 10 mg/m2

e sau cinci perfuzii zilnice a cate 20 mg/m2, administrate pe o durata de 8 ore in
primele 5 zile ale fiecarui ciclu.

Cand se asociaza IL-2 cu Dinutuximab Beta, acesta trebuie administrat sub forma de
injectii subcutanate a cate 6x106 UI/m2 pe zi, pentru 2 perioade a cate 5 zile

consecutive, rezultand o doza totala de 60x108 UI/m?2 per ciclu. Primul ciclu de 5 zile
trebuie sa inceapa cu 7 zile inaintea primei perfuzii cu dinutuximab beta, iar al doilea
ciclu de 5 zile trebuie sa inceapa simultan cu perfuzia cu Dinutuximab Beta (zilele 1
pana la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta).

Tnaintea inceperii fiecarui ciclu de tratament, trebuie evaluati urmatorii parametric clinici,
iar tratamentul trebuie amanat pana cand sunt atinse aceste valori:
e pulsoximetrie > 94% Tn mediul ambient al camerei
o functie adecvata a maduvei osoase: numar absolut de neutrofile = 500/pl, numar
de plachete = 20000/ul, hemoglobin > 8,0 g/dI



e functie hepatica adecvata:

valori

serice ale alanin aminotransferazei

(ALT)/aspartat aminotranferazei (AST) < 5 ori limita superioara a valorilor
normale (LSVN)
e functie renala adecvata: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulara
(RFG) > 60 ml/min/1,73 m?

Modificarea dozei de Dinutuximab Beta

In functie de evaluarea medicului referitoare la severitatea reactilor adverse la
Dinutuximab Beta, pacientilor li se poate reduce doza cu 50% sau li se poate intrerupe
temporar perfuzia. Ca urmare, perioada de perfuzare este prelungita sau, daca pacientul
tolereaza, ritmul perfuziei poate fi marit pana la 3 ml/ora (perfuzie continua) pentru a
administra doza totala.

Recomandari privind modificarea dozei de Dinutuximab Beta

Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului

Oricare Grad 1-2 Se reduce ritmul perfuziei la 50% Dupa
rezolvare, se revine la ritmul initial de
perfuzie

Reactie de de exemplu hipotensiune arteriald | Se  intrerupe perfuzia  si se

hipersensibilitate

administreaza tratament de suport
Dupa rezolvare, se revine la ritmul
de perfuzie initial

Pupile dilatate cu reflex fotomotor incetinit +/- fotofobie

Se ntrerupe perfuzia
Dupa rezolvare, se reia perfuzia cu un
ritm redus la 50%

Oricare

Grad 23

Se  intrerupe perfuzia Si se
administreaza tratament de suport Se
reia perfuzia cu un ritm redus la 50%,
daca reactia adversa dispare

sau se amelioreaza pana la gradul 1-2
Dupa rezolvare, se mareste pana la

ritmul initial

Recurenta

Se Intrerupe perfuzia
Se reia in ziua urmatoare, daca
reactia adversa dispare

Reactie de
hipersensibilitate

de exemplu
angioedem

bronhospasm,

Se intrerupe perfuzia imediat si se
trateaza corespunzator (vezi pct. 4.4) Se
reia tratamentul pentru ciclurile

ulterioare

Sindromul de scurgere
capilara

Se intrerupe perfuzia si se administreaza
tratament de suport Se reia cu un ritm
redus la 50% dacad reactia adversa
dispare sau se

amelioreaza pana la gradul 1-2

Tratamentul cu Dinutuximab Beta trebuie intrerupt definitiv daca apare una dintre




urmatoarele reactii toxice:

anafilaxie de gradul 3 sau 4

neuropatie motorie periferica de gradul 2 prelungita

neuropatie periferica de gradul 3

toxicitate oculara de gradul 3

hiponatremie de gradul 4 (<120 mEg/l) in ciuda abordarii adecvate a balantei
hidrice

e sindrom de scurgere capilara recurent sau de gradul 4 (necesita suport ventilator)

Insuficienté renala si insuficienta hepaticé
Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta renala si insuficienta hepatica

Mod de administrare

Dinutuximab Beta este indicat pentru perfuzie intravenoasa. Solutia trebuie
administrata prin intermediul unei linii intravenoase periferice sau centrale. Pentru alte
medicamente administrate intravenos concomitent trebuie utilizata o linie de perfuzare
separata .

Pentru perfuzia continua, solutia se administreaza intr-un ritm de 2 ml pe ora (48 ml pe
zi), cu ajutorul unei pompe de perfuzie.

Pentru perfuzia cu durata de 8 ore zilnic, solutia este administrata intr-un ritm de
aproximativ 13 ml pe ora. Pre-medicatia trebuie luata intotdeauna in considerare Tnainte
de inceperea unei perfuzii .

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati
Boala grefa-contra-gazda (BGCG) de gradul 3 sau 4 sau cronica extensiva.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Durere

Durerea neuropata apare de obicei la inceputul tratamentului si este necesara
premedicatia cu analgezice, inclusiv opioide cu administrare intravenoasa, Thainte de
fiecare perfuzie cu dinutuximab beta. Pentru tratamentul durerii se recomanda o terapie
tripla, care include analgezice non-opioide (conform recomandarilor OMS), gabapentina
si opioide. Doza individuala poate varia mult.

Analgezice non-opioide
Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate
permanent in cursul tratamentului.

Gabapentina
Pacientul trebuie pregatit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, incepand cu 3 zile



inainte de perfuzia cu Dinutuximab Beta. Doza zilnica de gabapentina se mareste la
2x10 mg/kg pe zi, administrata oral in ziua urmatoare si la 3x10 mg/kg pe zi,
administrata oral in ziua dinaintea inceperii perfuziei cu Dinutuximab Beta si in
continuare. Doza unica maxima de gabapentina este de 300 mg.

Acesta schema terapeutica trebuie mentinuta atat timp cat este necesar pentru pacient.
Doza de gabapentina administrata oral trebuie redusa dupa oprirea perfuziei
intravenoase cu morfina, cel mai tarziu dupa intreruperea tratamentului perfuzabil cu
Dinutuximab Beta.

Opioide

Tratamentul cu opioide este standard in cazul terapiei cu Dinutuximab Beta. Prima zi si
primul ciclu de perfuzii necesita, de obicei, 0 doza mai mare decat cea utilizata in zilele
si ciclurile ulterioare.

« Inainte de initierea unei perfuzii intravenoase continue de morfina, trebuie inceputa
o perfuzie cu morfina administrata in bolus a 0,02 pana la 0,05 mg/kg pe ora, cu 2
ore Thainte de perfuzia cu Dinutuximab Beta.

¢ Ulterior, se recomanda o schema terapeutica cu 0,03 mg/kg pe ora, administrata
concomitent cu perfuzia cu Dinutuximab Beta.

e In cazul perfuziilor zilnice cu Dinutuximab Beta, perfuzia cu morfind trebuie
continuata intr-un ritm redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe ora) timp de 4 ore dupa
incheierea perfuziei cu Dinutuximab Beta.

o In cazul perfuziei continue, ca raspuns la perceptia durerii de catre pacient, este
posibila eliminarea utilizarii de morfina in decurs de 5 zile, prin reducerea treptata
a ritmului schemei terapeutice (de exemplu 0,02 mg/kg pe ora, 0,01 mg/kg pe ora,
0,005 mg/kg pe ora).

e Daca perfuzia continua de morfina este necesara mai mult de 5 zile, tratamentul
trebuie redus treptat cu 20% pe zi, dupa ultima zi de perfuzie cu Dinutuximab Beta.

Dupa eliminarea administrarii intravenoase de morfina, in caz de durere neuropata
severa, se poate administra oral, la cerere, sulfat de morfina (0,2 pana la 0,4 mg/kg la
interval de 4 pana la 6 ore). Pentru durere neuropata moderata, se poate administra oral
tramadol.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile severe asociate cu perfuzia, inclusiv sindromul de eliberare a citokinelor
(CES), reactiile anafilactice si de hipersensibilitate pot aparea chiar daca se utilizeaza
premedicatie. Aparitia unei reactii severe asociate cu perfuzia (inclusiv CES) necesita
oprirea imediata a tratamentului cu Dinutuximab Beta si poate necesita tratament de
urgenta.

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifesta frecvent la cateva minute pana la
cateva ore dupa initierea primei perfuzii si se caracterizeaza prin simptome sistemice
cum sunt febra, hipotensiunea arteriala si urticaria.

Reactiile anafilactice pot aparea dupa cateva minute de la initierea primei perfuzii cu
Dinutuximab Beta si sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm si urticarie.

Premedicatie
Trebuie administrata premedicatie antihistaminica (de exemplu difenhidramina) prin



injectie intravenoasa, cu aproximativ 20 de minute inainte de inceperea fiecarei perfuzii
cu Dinutuximab Beta. Se recomanda ca administrarea de antihistaminice sa fie repetata
la interval de 4 pana la 6 ore, dupa caz, in cursul perfuziei cu Dinutuximab Beta.
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru reactii anafilactice si alergice, in special in
cursul primului si celui de-al doilea ciclu de tratament.

Tratamentul reactiilor de hipersensibilitate

Antihistaminice cu administrare intravenoasa, epinefrind (adrenalind) si prednisolon
pentru administrare intravenoasa trebuie sa fie disponibile imediat langa pat in timpul
administrarii Dinutuximab Beta, pentru a aborda terapeutic reactiile alergice cu risc vital.
Se recomanda ca tratamentul pentru astfel de reactii sa includa prednisolon administrat
in bolus intravenos si epinefrina administrata in bolus intravenos, la interval de 3 pana la
5 minute, dupa caz, conform raspunsului clinic. Tn cazul unei reactii de hlpersen3|b|I|tate
bronsica si/sau pulmonara, se recomanda inhalatii cu epinefrina (adrenalina) si acestea
trebuie repetate la interval de 2 ore, conform raspunsului clinic.

Sindromul de scurgere capilara (CLS)

Sindromul de scurgere capilara se caracterizeaza prin pierderea tonusului vascular si
extravazarea proteinelor plasmatice si a plasmei in spatiul extravascular. Sindromul de
scurgere capilara apare de obicei in cateva ore de la initierea tratamentului, in timp ce
simptomele clinice (de exemplu hipotensiune arteriala, tahicardie) sunt raportate ca
aparand dupa 2 pana la 12 ore. Este necesara monitorizarea atenta a functiei circulatorii
si respiratorii.

Tulburari neurologice ocular

Pot aparea tulburari oculare, deoarece Dinutuximabul Beta se leaga de celulele
nervului optic. Nu este necesara nici o modificare a dozei in cazul unei acomodari
vizuale afectate, care poate fi corectata cu ajutorul ochelarilor, atat timp cat este
considerata acceptabila.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezinta o reactie optica toxica de gradul 3
(de exemplu pierdere aproape totald a vederii pe scara de toxicitate). In cazul oricaror
probleme oculare, pacientii trebuie trimisi imediat la un specialist oftalmolog.

Neuropatie periferica

Au fost raportate recurente ocazionale ale neuropatiei periferice in cazul administrarii
de-Dinutuximab Beta. Cazurile de neuropatie motorie sau senzoriala care persista mai
mult de 4 zile trebuie evaluate si trebuie excluse cauzele non-inflamatorii, cum sunt
progresia bolii, infectiile, sindroamele metabolice si medicatia concomitenta.

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintd orice fel de slabiciune
obiectiva, prelungita, atribuibila administrarii de Dinutuximab Beta. Pentru pacientii cu
neuropatie moderata (gradul 2) (neuropatie motorie cu sau fara neuropatie senzoriala),
tratamentul trebuie intrerupt si poate fi reluat dupa rezolvarea simptomelor neurologice.

Infectii sistemice

Este posibil ca pacientii sa fie imunocompromisi din cauza terapiilor anterioare. Pacientii
au de obicei inserat un cateter venos central in situ si, prin urmare, prezinta risc de
dezvoltare a unei infectii sistemice. Pacientii nu trebuie sa prezinte semne de infectie




sistemica, iar orice infectie diagnosticata trebuie sa fie sub control in momentul inceperii
tratamentului.

Toxicitati hematologice

A fost raportatd aparitia unor toxicitati hematologice, cum sunt eritropenia,
trombocitopenia sau neutropenia, asociate cu administrarea de Dinutuximab Beta.
Toxicitatile hematologice de gradul 4, care se amelioreaza pana la cel putin gradul 2 sau
pana la valorile de referinta pana la inceperea ciclului urmator de tratament, nu necesita
modificarea dozei.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator
Se recomanda monitorizarea regulata a functiei ficatului si a electrolitilor.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu poate fi exclus un risc de reducere
indirecta a activitatii CYP indus de valorile mai mari de TNF-a si IL-6 si, prin urmare, de
interactiuni cu medicamente utilizate concomitent.

Corticosteroizi

Din cauza activitatii lor imunosupresoare, tratamentul concomitent cu corticosteroizi nu
este recomandat cu 2 saptamani inainte de primul ciclu de tratament si pana la 1
saptamana dupa ultimul ciclu de tratament cu Dinutuximab Beta, cu exceptia afectiunilor
cu risc vital.

Vaccinarile

Vaccinarile trebuie evitate in timpul administrarii de Dinutuximab Beta péna la 10
saptamani dupa ultimul ciclu de tratament, din cauza stimularii imunitare induse de
administrarea de Dinutuximab Beta si a riscului posibil de toxicitati neurologice rare.

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasa
Nu se recomanda utilizarea concomitenta a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece
acestea pot interfera cu toxicitatea celulara asociata cu Dinutuximab Beta.

Reactii adverse: pot fi consultate in RCP

PRESCRIPTORI:

e Initierea si continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de
catre  medici pediatri cu  supraspecializare in  hemato-oncologie
pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de
studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau sau medic de
specialitate oncologie medicala cu supraspecializare in hemato-oncologie
pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de
studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau medic cu
specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.



e |nitierea si continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicii din
specialitatea oncologie medicala.”



DCI NIVOLUMABUM

1. Indicatie: Melanomul malign

l. Indicatii:
Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in
doua situatii:
1. Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil

sau metastazat), in monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este
indicata mai ales la pacientii cu expresie redusa a PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale) - indicatie de tratament cu intentie paleativa.

Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile Il sau IV de boala, la care
s-au indepartat toate leziunile existente prin interventie chirurgicala - indicatie
de tratament cu intentie adjuvanta.

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

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

A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

varsta mai mare de 18 ani

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

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

Status de performanta ECOG 0-2*

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

Nivolumabum se administreaza in monoterapie.

B Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

varsta mai mare de 18 ani

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

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

Status de performanta ECOG 0-1

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie
tratate si stabile, fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10
mg prednison (ca doza de intretinere) la initierea tratamentului cu nivolumab



se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevazuta in protocolul
terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

e varsta mai mare de 18 ani

¢ Melanom malign stadiile 1ll sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de
radicalitate (inclusiv adenopatii si/sau leziuni secundare la distanta)

e Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicala,
Tnainte de inceperea tratamentului cu nivolumab.

e Status de performanta ECOG 0-2

lll. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

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

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

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

e Insuficienta hepatica severa*)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ -
determinare viremie)*)

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

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performanta ECOG > 2, determinari secundare cerebrale netratate sau
instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente,
tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de
prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa
semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica severa, nu exista date din
trialurile clinice de Tnregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot.

Deoarece nu exista o alternativa terapeutica eficienta pentru indicatia curenta (mai ales pentru pacientii
fara mutatji la nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta
datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu,
efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstiiala pulmonara
simptomatica, Insuficienta hepatica severa, Hepatita virala C sau B Tn antecedente sau pacienti care
urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza zilnica
mai mare decéat echivalentul a 10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor llIC si IV



e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie
paleativa:

Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2
saptamani pe durata a 30 minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60
minute, in perfuzie intravenoasa.

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

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

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

Tratamentul cu nivolumab atat in monoterapie cat si in asociere cu ipilimumab
trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia unei
toxicitati inacceptabile.

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie
adjuvanta:

Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 saptamani, pe durata a 30 minute
sau 480 mg la 4 saptamani, pe durata a 60 minute.
In terapia adjuvanta, durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacient;:

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

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

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

Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt limitate pentru a putea
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei:

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

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

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

e Se va adauga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per
0S sau intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru
pneumonita interstitiala, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

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

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

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

e 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).

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

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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

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

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactie anafilactica,
hipersensibilitate, insuficienia suprarenaliana, hipopituitarism, hipofizita, tiroidita,
cetoacidoza, diabetica, diabet zaharat, sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom
miastenic, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza a nervilor facial si abducens), uveita,
aritmie (inclusiv aritmie ventriculara), pancreatita, eritem polimorf, psoriazis, rozacee,
nefrita tubulo-interstitiala, insuficienta renala

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

¢ Pneumonita mediate imun

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

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie Intrerupt
permanent si trebuie initiata corticoterapia in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de
metilprednisolon.

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

e Colita mediata imun

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

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

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

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

e Hepatita mediata imun

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

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

in cazul cresterilor de grad 2 ale concentratjilor plasmatice ale transaminazelor
sau bilirubinei totale, trebuie amanata administrarea nivolumab. in cazul in care aceste
valori crescute ale testelor de laborator persista, trebuie utilizata corticoterapie in doza
echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a fost
necesard. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in
pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de corticosteroid pana la doze echivalente
cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent.

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

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

e Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe:
hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat sau
cetoacidoza diabetica. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor endocrinopatiilor si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul



tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa cum este indicat pe baza
evaluarii clinice). Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale starii
mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriala
sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum metastaze
cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

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

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

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amanatd administrarea
nivolumab si trebuie initiata corticoterapia de substitutie fiziologica, dupa cum este
necesar. Monitorizarea functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon
trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu
corticosteroid.

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie amanatd administrarea nivolumab si
trebuie initiata, dupa cum este necesar, terapia de substitutie hormonala. Corticoterapia
in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in
cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a fost
necesara. Monitorizarea functiei hipofizare si a concentratilor de hormoni trebuie
continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

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

e Eruptii cutanate mediate imun

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

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

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

¢ Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta
progresiei bolii sau toxicitatii inacceptabile.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

I ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de
reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezinta
semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentuluicu
nivolumab péna la confirmarea progresiei bolii (0 noua crestere documentata la interval
de 4 - 8 saptamani).

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

2. Indicatie: Cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC, non-small cell lung cancer)




I. Indicatii

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

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

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local
avansat/metastazat, confirmat histologic
e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie

lIl. Criterii de excludere

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza
atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

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

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv
sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita
tratament sistemic imunosupresiv. nu reprezinta contraindicatie pentru
nivolumab¥*)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison)*)

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

e Insuficienta hepatica severa®)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ -
determinare viremie)*)

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

IV. Tratament



Evaluare pre-terapeutica

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat -
este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei,
evaluare care trebuie sa dovedeasca/sa sustina progresia bolii in urma liniei 1
de tratament cu chimioterapie standard. Se recomandaca evaluarea
imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe
durata a 30 minute administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa benéeficii
clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacient;

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

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

Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt limitate pentru a putea
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare
¢ Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea
sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de
siguranta si tolerabilitate.
e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie
intrerupt temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

10



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

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

o Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice,
dupa initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

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

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

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun Au fost observate cazuri de nefrita
severa sau de disfunctie renala severa. Pacientji trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renala. Majoritatea
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pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratjilor serice ale creatininei.
Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

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

Reactii adverse cutanate mediate imun.

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

Alte reactii adverse mediate imun.

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

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse
mediata imun ce pune viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

I ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de
reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezinta
semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentuluicu
nivolumab péna la confirmarea progresiei bolii (0 noua crestere documentata la interval
de 4 - 8 saptamani).
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VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog.

3. Indicatie: Carcinomul renal avansat

l. Indicatii
Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat
dupa terapie anterioara, la adulti.

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

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul
avansat (sunt eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia
celor uroteliale)
e Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior
specific pentru carcinomul renal

lll. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza
atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament
specific anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv
sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita
tratament sistemic imunosupresiv. nu reprezinta contraindicatie pentru
nivolumab¥)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison)*)

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

¢ Insuficienta hepatica severa®)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ -
determinare viremie)*)

*) Nota: pentru pacientii cu determinari secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de
tratament imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de
corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B
sau C ftratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific,

13



insuficienta hepatica severa, nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind nrolati in aceste
studii clinice pivot. La acesti pacien{i nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor,
pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata
individual, pentru fiecare caz in parte.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat -
este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei, evaluare
care trebuie sa dovedeasca/sa sustina progresia bolii in urma liniei 1 de
tratament cu chimioterapie standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa
fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise
exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptaméani pe
durata a 30 minute sau 480 mg la fiecare 4 saptaméni pe durata a 60 minute
administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii
clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacient;

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

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

Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt limitate pentru a putea
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa sunt limitate
pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti.
Nivolumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
(bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare
a transaminazelor) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a
transaminazelor).
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Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

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

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice,
dupa initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.
Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-
diareice uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de
saruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic,
antibiotice - pentru pneumonita interstitiala, hepato-protectoare - pentru reactia
hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reacitii adverse (= 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia

cutanata (17%), pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor
adverse au fost de intensitate ugoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

Pneumonita mediata imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala,

inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si
radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonita: modificari radiologice (de
exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si
hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

Colita mediata imun
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Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizat;
pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si
prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si
cele asociate bolii.

Hepatita mediata imun

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse
mediata imun ce pune viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

I ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de
reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezinta
semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu
nivolumab péna la confirmarea progresiei bolii (0 noua crestere documentata la interval
de 4 - 8 saptamani).

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

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

I. INDICATII

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

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

ll. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:
- pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupa
transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

lll. CRITERII DE EXCLUDERE:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. TRATAMENT:

Tratamentul cu nivolumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.
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e Doza recoma

ndata:

0 240 mg la fiecare 2 saptamani in perfuzie de 30 minute

Ajustari ale dozei:

o0 NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.
0 Poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de
siguranta si tolerabilitatea individuala - recomandari:
Reactia adversg[Severitate Ajustarea tratamentului
mediata imun
Pneumonita mediatdPneumonita de grad 2 Se intrerupe tratamentul pana la remiterea
imun simptomelor, pana la imbunatatirea

modificarilor radiologice si pana la incheierea
corticoterapiei

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Colita mediata imun

Diaree sau colita de grad 2 si 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea
simptomelor si  pé&na la  incheierea
corticoterapiei, daca aceasta a fost necesara

Diaree sau colita de grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Hepatita mediata imun

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

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

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT
sau a bilirubinei totale

Se ntrerupe permanent tratamentul.

Nefrita si  disfunctie
renala mediata imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea
creatininei la nivelul inifial si pana la
incheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

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

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea
simptomelor si  pana la  incheierea

insuficienta suprarenaliana grad 2

corticoterapiei (daca a fost necesara pentru

Diabet zaharat grad 3

ameliorarea simptomelor inflamatiei acute).
Tratamentul trebuie continuat concomitent cu
terapia de substitutie hormonala in conditiile
absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizitad grad 4

insuficienta suprarenaliana grad 3 sau 4

Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate

Rash cutanat grad 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea

mediate imun

Rash cutanat grad 4

simptomelor  si pana la  Tncheierea
corticoterapiei

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

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Alte reactii adverse

mediate imun

Grad 3 (prima aparitie)

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea
simptomelor

Miocardita grad 3

Se Intrerupe permanent tratamentul

Grad 4 sau grad 3 recurent; persistenta
grad 2 sau 3 1in pofida ajustarii
tratamentului; imposibilitatea reducerii

Se Tntrerupe permanent tratamentul

dozei de corticosteroid la 10 mg de
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| [prednison sau echivalent pe zi. | |

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse ale Institutului National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v4).

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

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

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

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

o0 La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare se va utiliza
profilaxia cu antibiotice in vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

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

- Mod de administrare:

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

o0 NuU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

o0 Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu
legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 pm.

o0 Doza totala necesara de nivolumab poate fi perfuzata direct sub forma
solutiei de 10 mg/ml sau poate fi diluata pana la o concentratie minima de 1
mg/ml prin utilizarea solutiei de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru
preparate injectabile.

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

e Durata tratamentului:
o0 Tratamentul trebuie continuat cat timp se observa un beneficiu clinic sau
pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
- Tnaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:
0 Examen clinic
0 Hemoleucograma
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o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina),
probe renale (uree, creatinina), ionograma, hormoni tiroidieni
0 Examene imagistice

— In timpul si dupa terminarea tratamentului:

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

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

VI. REACTII ADVERSE:

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

e Pneumonita mediata imun.

O S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara
interstitiala, inclusiv decese in timpul tratamentului cu nivolumab. Pacientji
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive
pentru pneumonitda, cum sunt modificarile radiologice (de exemplu,
opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee
si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Colita mediata imun.

o Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome
ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sénge
in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

e Hepatita mediata imun.

o Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor
sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice
ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun.

o Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor gi simptomelor
sugestive pentru nefritd si disfunctie renala. Majoritatea pacientilor se
prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei.
Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun.
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o In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe,
inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana, hipofizita,
diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

o Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor
endocrinopatiilor si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul
tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa cum este indicat
pe baza evaluarii clinice).

o Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale,
dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune
arteriala sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze,
precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

0 Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun,
cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

Eruptii cutanate mediate imun.

o Trebuie manifestata precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea
nivolumab la pacientii care au avut anterior o reactie adversa cutanata
severa sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior cu alte
medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatita, uveita, demielinizare, neuropatie
autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré,
sindrom miastenic, encefalita, gastrita, duodenita, miotoxicitate (miozita,
miocardita si rabdomioliza).

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.

o In cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie
intrerupta perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

o Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab
sub supraveghere atenta si cu utilizarea de premedicatie conform ghidurilor
locale de profilaxie a reactiilor legate de perfuzii.

VIl. ATENTIONARI S| PRECAUTII:

S-au observat raspunsuri atipice (ex: o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii
tumorii sau aparitia unor mici leziuni noi in timpul primelor cateva luni urmata de
reducerea dimensiunii tumorale). Se recomanda continuarea tratamentului cu
nivolumab la pacientii clinic stabili cu aspect de boala progresiva pana cand
progresia bolii este confirmata.

Rezultatele preliminare ale urmaririi pacientilor care au primit transplant
alogeneic de celule stem dupa expunerea anterioara la nivolumab au aratat un
numar mai mare decat cel asteptat de cazuri de mortalitate prin boala de grefa
contra gazda acuta (aGVHD) si mortalitate legata de transplant (TRM). Pana la
noi rezultate trebuie facuta, de la caz la caz, o evaluare atenta a benéeficiilor
transplantului de celule stem comparativ cu riscul potential crescut de aparitie a
complicatiilor legate de transplant.

Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila
care nu utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul
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clinic depaseste riscul potential. Trebuie sa se utilizeze masuri contraceptive
eficace timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze de nivolumab.

- La femeile care alapteaza trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a intrerupe tratamentul cu nivolumab avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

- Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este fatigabilitatea, pacientilor
trebuie sa li se recomande precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc
utilaje pana in momentul in care au certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu
are un impact negativ asupra lor.

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

- Trebuie evitata utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii
imunosupresoare la momentul initial, Tnaintea initierii tratamentului cu
nivolumab, din cauza posibilei interferente cu activitatea farmacodinamica.
Corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupa
initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse mediate
imun.

VIIl. PRESCRIPTORI:
- Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. Indicatie: Carcinoame scuamoase din sfera ORL avansate

I. Indicatii

Nivolumab Th monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap
si gat recurent sau metastazat, la adulii la care boala progreseaza in timpul sau dupa
terapie pe baza de saruri de platina.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatje,
indiferent de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe, se
codifica la prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gat), recurent/metastazat,
confirmat histologic
e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie pe baza de saruri de platina

[1l. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza
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Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza
atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament
specific anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv
sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita
tratament sistemic imunosupresiv. nu reprezinta contraindicatie pentru
nivolumab¥)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decéat echivalentul a 10 mg de
prednison)*)

* Boala interstitiala pulmonara simptomatica®)

* Insuficienta hepatica severa®)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ -
determinare viremie)*)

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

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat -
este obligatorie evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie
BMF) inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeasca/sa sustina progresia bolii in timpul sau in urma liniei 1 de
tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platina. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

 Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe
durata a 30 minute administrat intravenos.
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e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa benéeficii
clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacient;

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

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

Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.
Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt limitate pentru a putea
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

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

e Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice,
dupa initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

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

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe
durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de
8 - 12 saptamani. Medicul curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor
investigatii imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.
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e Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alaturi de
evaluarea imagistica, pentru aprecierea raspunsului la tratament.

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

Pneumonita mediata imun

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

Colita mediata imun

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

Hepatita mediata imun

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

Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

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

Alte reactii adverse mediate imun

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

Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse
mediata imun ce pune viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

I ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de
reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezinta
semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentuluicu
nivolumab pana la confirmarea progresiei bolii (0 noua crestere documentata la interval
de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog
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DClI PEMBROLIZUMABUM

A. Cancerul pulmonar

[.  Indicatii

- n monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul

Aceste

decéat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la
adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) = 50%,
fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este necesara testarea EGFR si
ALK la pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor
nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).

in asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non-epidermoid, metastatic, fara mutatii
tumorale EGFR sau ALK pozitive.

In asociere cu carboplating si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de
prima linie al NSCLC metastatic scuamos, la adulfi.

indicatii se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii

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

Il. Criterii de includere:

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

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

o Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul
decat cel cu celule mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non
epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 2 50%, sunt eligibili, in egala
masura, atat pentru Pembrolizumab in monoterapie, cat si pentru
Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie
directa intre cele doua strategii; datele individuale prezentate nu arata
diferente semnificative intre cele doua protocoale, din punct de vedere al
eficacitatii).

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

In asociere cu carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul



de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-
small cell lung carcinoma), tip epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1

Varsta peste 18 ani
Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Il. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

sarcina si alaptare

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

In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC; status de
performantd ECOG > 2; infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boli autoimune
sistemice active; boald pulmonaré interstitiala, antecedente de pneumonita care a
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate
severd la alfi anticorpi monoclonali; pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare atenta a riscului
potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti
pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile
potentiale.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor [V
Confirmarea histologica a diagnosticului
Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

200 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la
interval de 3 saptamani; sau

400mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval
de 6 saptamani — numai_pentru indicatia de administrarea in_monoterapie
(tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici,
metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional
(STP) 2 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive)

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

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



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

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

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab
trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptaméani dupa ultima
doza daca reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4,
mediata imun

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala

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

Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea
pembrolizumab fintre pacientii cu insuficienta hepatica usoara si cei cu cu functie hepatica
normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau
severa. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e 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).

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun
Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe
dintre acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical
adecvat sau intreruperea administrarii pembrolizumab



Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave
reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactile severe asociate
administrarii in perfuzie

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

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurata
evaluarea adecvatd in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de
gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si
trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea péana la gradul < 1, trebuie initiata
intreruperea treptata a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o luna. Pe baza datelor
limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au
putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare administrarea altor
imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza
administrata de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica
de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

Pneumonita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta
altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul =2 2 (doza initiala
de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta
definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

Colita mediata imun

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

Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul
initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a simptomelor
de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de



0,5-1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad
2 3) prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptatd a dozelor) si, in functie de
severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se améana sau se intrerupe definitiv
administrarea pembrolizumab.

Nefrita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse

alte cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad 2
2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a
acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor creatininei, administrarea
pembrolizumab trebuie améanata in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul
nefritei de gradul 3 sau 4.

Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii

severe, inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si
hipertiroidism. Tn cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de hipofizita (inclusiv hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor
suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei
corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi gi in functie de starea
clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala, iar in cazul hipofizitei simptomatice
trebuie améanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu
tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de
pembrolizumab poate fi luata in considerare, dupa intreruperea treptata a corticoterapiei.
Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura
tratament hormonal de substitutie corespunzatoare. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina si trebuie amanata administrarea
pembrolizumab in cazurile de hiperglicemie de gradul 3, pana la obtinerea controlului metabolic.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul
initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a semnelor
clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
de substitutie fara intreruperea tratamentului si farautilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul
poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de
grad = 3 administrarea pembrolizumab trebuie aménata pana la remisia de grad < 1. Daca este
necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai
mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei (vezi pct. 4.2 si 4.8). Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni
trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Alte reactii adverse mediate imun:

In plus, urmétoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei
dupa punerea pe piata: uveita, artritd, miozita, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré,



sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare
inflamatorii in parenchimul cerebral. in functie de gradul de severitate al reactiei adverse,
administrarea pembrolizumab trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

Reactii asociate administrarii in perfuzie :

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intrerupta administrarea perfuziei
si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare
sau moderate asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in
conditile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si
antihistaminice ca premedicatie.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun
ce pune viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa informarea
pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

B. Melanom malign

[. Indicatie
Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacientii
adulti.

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

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

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



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

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

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

Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse
financiare), cu raspuns favorabil la acest tratament

I1l. Criterii de excludere

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Insuficienta renala severa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

Sarcina si alaptare

Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau
antiCTLA4 etc).

Metastaze active la nivelul SNC; status de performantd ECOG >2; infectie HIV,
hepatita B sau hepatitd C; boli autoimune sistemice active; boald pulmonara
interstitiala; antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu
corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severé la alti anticorpi monoclonal;
pacienti carora li se administreaza tratament imunosupresor si cei cu antecedente de
reactii adverse severe mediate imun, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau
toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison
sau echivalent) cu durata de peste 12 saptadmani. * (*vezi observatia de mai jos)

Observatie: dupa o evaluare atenta a riscului pentru efecte secundare / agravare a co-
morbiditatilor, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acegti pacienti in
conditiile unei conduite medicale adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si apreciat
individual de catre medical curant.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
Confirmarea histologica a diagnosticului
Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata sub
forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptamani
SAU in doza de 400mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute,
la interval de 6 saptamani
Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.



Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la
tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele
luni urmate de reducerea tumorala). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a
bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii
pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul
reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

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

 In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab
trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima
doza de pembrolizumab daca reactia adversa raméne la gradul < 1 si doza zilnica
de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4,
mediata imun

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinicreferitor la clearance-ul pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normala.
Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa. Nu se recomanda
administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea
pembrolizumab intre pacientii cu insuficienta hepatica usoara si cei cu cu functie hepatica
normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata_sau
severa. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8-16 saptamani) si / sau alte investigatii paraclinice in functie
de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).
e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude
alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult
interdisciplinar.



e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun
Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe
dintre acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical
adecvat sau intreruperea administrarii pembrolizumab

Cele mai grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile
severe asociate administrarii in perfuzie

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

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurata
evaluarea adecvatd in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de
gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si
trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea péana la gradul < 1, trebuie initiata
intreruperea treptata a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o luna. Pe baza datelor
limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au
putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare administrarea altor
imunosupresoare.

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

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta
altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul =2 2 (doza initiala
de 1- 2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta
definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

Colita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizafi pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie

excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad = 2 (doza
initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie aménata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si



intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie luat in consideratie riscul potential de
perforatie gastro-intestinala.

Hepatita mediata imun

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

Nefrita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse

alte cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad 2
2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a
acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor creatininei, administrarea
pembrolizumab trebuie améanata in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul
nefritei de gradul 3 sau 4.

Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii

severe, inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si
hipertiroidism. In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati
corticosteroizi si in functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala, iar
in cazul hipofizitei simptomatice trebuie améanata administrarea pembrolizumab pana céand
evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar,
continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in considerare, dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei. Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate
pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzatoare.

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul
initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a semnelor
clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul
poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de
grad = 3 administrarea pembrolizumab trebuie aménata pana la remisia de grad < 1. Daca este



necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai
mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei. Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate
pentru a asigura tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Reactii asociate administrarii in perfuzie:
In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intrerupta administrarea perfuziei
si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare
sau moderate asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in
conditile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si
antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun:
In plus, urmétoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei
dupa punerea pe piata: uveita, artrita, miozita, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré,
sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare
inflamatorii Tn parenchimul cerebral

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

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa raméne la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid
a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptad definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.
VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VIIl. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.



C. CARCINOAME UROTELIALE

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

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

[I.  Criterii de includere:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat

histologic si tratat anterior, pentru aceasta indicatie, cu un regim pa baza de saruri de
platina;

e Sunt eligibili si pacientii care au beneficiat de tratament anterior cu un regim pe baza
de saruri de platina, administrat ca tratament neoadjuvant/adjuvant si care prezinta
recurenta/progresie a bolii in interval de maxim 12 luni dupa terminarea tratamentului
respectiv.

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

e Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de maijos)

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

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare),
cu raspuns favorabil la acest tratament

[ll.  Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si alaptare

o Metastaze active la nivelul SNC; status de performantd ECOG >2; infectie HIV,
hepatita B sau hepatitd C; boli autoimune sistemice active; boald pulmonara
interstitiala; antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu
corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali;
pacienti carora li se administreaza tratament imunosupresor gi cei cu antecedente
de reactii adverse severe mediate imun, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4
sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi
prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 saptaméni. * (*vezi observatia de
mai jos)



Observatie: dupa o evaluare atenta a riscului pentru efecte secundare / agravare a co-
morbiditatilor, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti in
conditiile unei conduite medicale adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si apreciat
individual de catre medical curant.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
o Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
e Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant

Doza:

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata sub forma
unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptamani SAU in doza de
400mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6
saptamani.

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atat timp cat se observa benéeficii clinice sau
pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la
tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele
luni urmate de reducerea tumorala). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a
bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii
pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul
reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

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

 In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab
trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab daca reactia adversd raméne la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Medicamentul va fi oprit definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,



mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala si/sau hepatica

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

Nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepatica normala. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata/severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Notiuni si reguli generale

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe
dintre acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical
adecvat sau intreruperea administrarii pembrolizumab.

Cele mai grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile
severe asociate administrarii in perfuzie.

Majoritatea reactilor adverse mediate imun survenite 1in timpul tratamentului cu
pembrolizumab au fost reversibile si gestionate prin Tintreruperea tratamentului cu
pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile
adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile adverse
mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurata
evaluarea adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. in functie de
gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si
trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata
intreruperea treptata a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o luna. Pe baza datelor
limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au
putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare administrarea altor
imunosupresoare.



Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza
administrata de pembrolizumab dacéa reactia adversa raméne la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

Pneumonita mediata imun.

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

Colita mediata imun

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

Hepatita mediata imun.

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

Nefrita mediata imun.

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

Endocrinopatii mediate imun.
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii
severe, inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si



hipertiroidism. In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati
corticosteroizi si in functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala, iar
in cazul hipofizitei simptomatice trebuie améanata administrarea pembrolizumab pana cand
evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar,
continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatda in considerare, dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei. Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate
pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzatoare.

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul
initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a semnelor
clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul
poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de
grad = 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanata pana la remisia de grad < 1. Daca este
necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai
mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei. Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate
pentru a asigura tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Reactii asociate administrarii in perfuzie.

in cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intrerupta administrarea perfuziei
si trebuie ntrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare
sau moderate asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in
conditile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si
antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun.

In plus, urmétoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei
dupa punerea pe piata: uveita, artrita, miozita, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré,
sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare
inflamatorii Tn parenchimul cerebral

in functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi. Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in



decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane
la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.
Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VII.  Criterii de Tntrerupere a tratamentului:

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

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun céat si in cazul unei reactii adverse mediata
imun ce pune viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa
informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIIl.  Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

D. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHc)

INDICATII:

- tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la
care transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin
(BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru transplant in conditile esecului
tratamentului cu BV — Th monoterapie.

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

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:
- varsta peste 18 ani

- pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul
autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau
care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV.

CRITERII DE EXCLUDERE:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.




TRATAMENT:
Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta
n utilizarea medicamentelor antineoplazice.
= Doza recomandata

0 200 mg la interval de 3 saptaméni sau
0 400 mg la interval de 6 saptamani
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
e manipularea medicamentului inainte de administrare si administrarea se va face

conform instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).
e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.
= Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana
la aparitia toxicitatii inacceptabile.
= Modificarea dozei
0 NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.
0 poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individuala; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse . Modificarea tratamentului
> . Severitate
mediate imun
Se amana administrarea dozei pana cand
Gradul 2 - . - .
. reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1
Pneumonita
Gradele 3 sau 4, X -
N Se intrerupe definitiv tratamentul
sau recurenta de gradul 2
Se améana administrarea dozei péna cand
s Gradele 2 sau 3 " . - .
Colita reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 | Se intrerupe definitiv tratamentul
Gradul 2 cu valori ale creatininei
> 1,5 péna la < 3 ori limita | Se amana administrarea dozei pana cand
o superioard a valorilor normale | reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Nefrita ’
(LSVN)
Gradul = 3 cu valori ale creatininei - I
> 3 ori LSVN Se intrerupe definitiv tratamentul
Insuficienta suprarenala grad 2 Se amana tratamentul pana cand este controlat
Hipofizita prin substitutie hormonala
Se amana administrarea dozei pana cand
Insuficienta suprarenala reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
grad 3sau 4
Hipofizita simptomatica Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3
sau gradul 4 care s-a ameliorat pana la gradul 2
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu | sau mai putin si care este controlatd cu
Endocrinopatii hiperglicemie de gradul =2 3 tratament de substitutie hormonald, daca este
(glucoza > 250 mg/dl indicat, continuarea administrarii pembrolizumab
sau > 13,9 mmol/l) sau poate fi luata in considerare, dupa intreruperea
asociata cu cetoacidoza treptata a_corticoterapiei in cazul in care este
Hipertiroidism de grad = 3 necesar. In caz contrar, taratamentul trebuie
intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
Hipotiroidism de substitutie hormonala, fara a fi necesara
intreruperea tratamentului.
. Gradul 2 cu valori ale aspartat Se amana administrarea dozei
Hepatita . ) . PN ..
aminotransferazei (AST) sau alanin | pana cand reactiile adverse se




aminotransferazei (ALT) > 3 pana | amelioreaza la gradele 0-1*
la de 5 ori LSVN sau ale bilirubinei
totale > 1,5 pana la de 3 ori LSVN
Gradul = 3 cu valori ale AST sau
ALT > 5 ori LSVN sau ale bilirubinei
totale > 3 ori LSVN

In cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor
initiale ale AST sau ALT, hepatita
cu cresteri ale AST sau ALT = 50%
si durata = 1 saptamana

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Gradul 3, sau sindrom Stevens- | Se amana administrarea dozei
Johnson (SSJ) sau necroliza | pana cand reactiile adverse se
Reactii cutanate | epidermica toxica (NET) suspectate | amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4, sau SSJ sau NET

Se ntrerupe definitiv tratamentul

confirmate
In functie de severitatea si tipul Se amana administrarea dozei pana cand
reactiei (gradul 2 sau gradul 3) reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Alte reactii . . - N
adverse Miocardita gradele 3 sau 4 Se intrerupe definitiv tratamentul

Encefalita gradele 3 sau 4

Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 | Se intrerupe definitiv tratamentul

mediate imun

Reactii adverse

asociate Se Intrerupe definitiv tratamentul
e Gradele 3 sau 4
administrarii in

perfuzie

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

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

Siguranta reluarii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat
miocardita mediata imun in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab
trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de
gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitati hematologice de gradul 4, administrarea
pembrolizumab trebuie aménata pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

- Tnaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:
0 Examen clinic
o Hemoleucograma
o0 Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe
renale (uree, creatinina), ionograma, hormoni tiroidieni
0 Examene imagistice
- In timpul si dupa terminarea tratamentului:



o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun.
Pacientii trebuie monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament
poate aparea in orice moment atat in timpul cat si dupa ultima doza de
pembrolizumab.

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

REACTII ADVERSE:

a.

REACTII ADVERSE MEDIATE IMUN:

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

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

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

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

- dupa ameliorarea péna la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptata a
corticoterapiei in decurs de 1 luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea
reactiei adverse.

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

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

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

* Pneumonita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin imagistica radiografica si trebuie exclusa
prezenta altor cauze.

Pentru evenimente de gradul = 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2
mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).
Administrarea pembrolizumab trebuie aménata in cazul pneumonitei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul
2 recurente.

= Colita mediata imun.

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

Pentru evenimente de gradul = 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de

1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).
Administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau
gradul 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.




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

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

= Nefrita mediata imun.

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

= Endocrinopatii mediate imun.

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii
severe, inclusiv insuficienta suprarenala, hipofizita, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza
diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism.
in cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.
o insuficienta suprarenala (primara si secundara); hipofizita.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor gi simptomelor
de insuficienta suprarenala si hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse
alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi i,
in functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.
In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie
amanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu
tratament de substitutie hormonala.
Administrarea pembrolizumab trebuie améanata sau intrerupta in cazul insuficientei
suprarenale de gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei.
Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in
considerare, dupa intreruperea treptata a corticoterapiei.
Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a
asigura tratament hormonal de substitutie corespunzator.
o diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica.

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

o0 tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita.
Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a
semnelor si simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul iniierii




tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie de evolutia
clinica).

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

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul = 3 administrarea pembrolizumab trebuie
amanata pana la ameliorarea la grad < 1.

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

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-
au ameliorat pana la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de
substitutie hormonalda, in cazul in care este indicat, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei.

n caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

= Reactii adverse cutanate mediate imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie
excluse alte cauze.

in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab
trebuie aménata in cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1
sau intrerupta definitiv in cazul reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati
corticosteroizi.

in cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliza epidermica toxica
(NET), administrarea pembrolizumab trebuie améanata si pacientul directionat catre o
unitate specializata pentru evaluare si tratament.

In cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie
intrerupta definitiv.

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un
pacient care a prezentat anterior o reactie adversa cutanata severa sau amenintatoare
de viata cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

= Alte reactii adverse mediate imun: uveita, artrita, miozita, miocardita, pancreatita,
sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si
encefalita.
In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea
pembrolizumab trebuie aménata in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si
trebuie administrati corticosteroizi.
Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima
doza daca reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.
Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4,
mediata imun.
In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4,
administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.

= Reactii adverse legate de transplant

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)
a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab




Cazuri de boala grefa contra gazda (BGcG) si boala veno-ocluziva (BVO) hepatica au
fost observate la pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea
anterioara la pembrolizumab.
Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analiza atentd a beneficiilor potentiale
ale TCSH si a riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie
efectuata pentru fiecare caz in parte.

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

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

pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decéat
esecul la chimioterapia de salvare sunt limitate.

Dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

= Reactii legate de administrarea perfuziei.

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

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intrerupta
administrarea perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot
continua tratamentul cu pembrolizumab in conditile monitorizarii stricte; poate fi luata
in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

ATENTIONARI SI PRECAUTII:
= Trebuie evitatd utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare

inaintea initierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a
interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

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

= Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul

tratamentului cu pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei
doze de pembrolizumab.

= Sarcina. Nu exista date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o
lgG4, pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in
dezvoltare. Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in
care starea clinica a femeii impune tratamentul cu pembrolizumab. X

» Alaptarea. Nu se cunoaste daca pembrolizumab se excreta in laptele uman. Intrucat
este cunoscut faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-

nascuti/sugari nu poate fi exclus.




Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab pentru mama.
» Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pembrolizumab are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitati dupa administrarea
Pembrolizumab.

PRESCRIPTORI:

e Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.”



DCI BLINATUMOMABUM

INDICATII: leucemie acuta limfoblastica (LAL)

CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:

Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acuta limfoblastica
cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva,
refractara sau recidivata dupa administrarea a cel pufin doua tratamente
anterioare sau recidivata dupa transplantul alogen de celule stem
hematopoietice.

Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B,
refractara sau recidivanta, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitiva

Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B,
refractara sau recidivanta, cu cromozom Philadelphia negative, CD19
pozitiva in prima sau a doua remisie completa cu boala minima reziduala
(MRD) mai mare sau egala cu 0,1%

CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului)

TRATAMENT

Tratamentul se initiaza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul bolilor hematologice

La initierea tratamentului se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele 9
zile in cazul ciclului 1 si pentru cel putin primele 2 zile din ciclul al 2-lea

La initierea tratamentului pentru boala minima reziduala se recomanda
spitalizarea pentru cel putin primele 3 zile in cazul ciclului 1 si primele 2 zile ale
ciclurilor urmatoare

La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos
central (SNC), se recomanda spitalizarea pentru minimum primele 14 zile in
cazul ciclului 1; durata spitalizarii din ciclul 2 se stabileste pe baza tolerantei din
primul ciclu, fiind de mimimum 2 zile; se recomanda prudenta deoarece s-au
inregistrat cazuri de aparitie tardiva a evenimentelor neurologice in al 2-lea ciclu
Pentru toate ciclurile subsecvente la initiere si reinitiere (ex: intreruperea
tratamentului timp de 4 ore sau mai mult) se recomanda supravegherea de catre
un medic cu experienta/spitalizare

Doze si mod de administrare:




LLA cu precursor de celula B,

refractara sau recidivata, cu cromozom

Philadelphia negativ

o Pacientii pot primi 2 cicluri de tratatment

0 Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de
perfuzie continua

o Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14
zile (2 saptamani)

o Pacientii care au obtinut o remisiune completa (RC/RCh*) dupa 2 cicluri
de tratament pot primi pe baza unei evaluari individuale a raportului
risc/beneficiu, pana la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare

= RC (remisiune completa): <5% blasti in maduva osoasa, fara
semne de boala si recuperare completa a numaratorilor sanguine
(Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc)

= RCh* (remisiune comple ta cu recuperare hematologica partiala): <
5% blasti in maduva osoasa, fara semne de boala si recuperare
partiala a numaratorilor sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si
neutrofile > 500/mmc)

0 Sacii de perfuzie se pregatesc pentru administarrea timp de 24,48,72 sau
96 ore conform instructiunilor din RCP-ul produsului

o0 Dozarecomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate Ciclul 1 Ciclurile ulterioare
corporala
pacient Zilele 1-7 Zilele 8-28 Zilele 29-42 Zilele 1-28 Zilele 29-42
Mai mare de |9 mcg/zi in|28 mcg/zi in | Interval de | 28 mcg/zi in ] Interval de
sau egala cu | perfuzie perfuzie 14 zile fara | perfuzie continua | 14 zile fara
45 kg (doza | continua continua tratament tratament
fixa)
Mai mica de|5 mcg/m7zi|15 mcg/mzi 15 mcg/m/zi
45 kg (doza|]in perfuzie | in perfuzie in perfuzie
bazata pe SC) | continua (a nu | continua (a nu continua (a nu se

se depasi 9|se depasi 9 depasi 9 mcg/zi)

mcg/zi) mcg/zi)

o

LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva

MRD cuntificabila trebuie confirmata printr-un test validat cu sensibilitatea
minima de 10“. Testarea clinica a MRD, indiferent de tehnica aleasa,
trebuie realizata de un laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica,
urmand ghiduri tehnice bine stabilite

Pacientii trebuie sa primeasca 1 ciclu de tratament de inductie urmat de
pana la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare




0 Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de
perfuzie continua

o Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14
zile (2 saptamani)

0 Majoritatea pacientilor raspund dupa 1 ciclu de tratament. Continuarea
tratamentului la pacientii care nu prezinta o imbunatatire hematologica
si/sau clinica se face prin evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale
asociate.

0 Dozarecomandata este in functie de greutatea pacientului:

Ciclu(ri) de tratament
Inductie Ciclul 1
Zilele 1-28 Zilele 29-42
28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament
Consolidare ciclurile 2-4
Zilele 1-28 Zilele 29-42
28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

o Premedicatie si medicatie adjuvanta:

= La adulti LLA cu precursor de celula B, refractara sau
recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ : 20 mg
dexametazona i.v. cu 1 ora inaintea initierii fiecarui ciclu terapeutic

= La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazona (a nu se depasi
20 mg) pe cale orala sau intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte
de inceperea administrari BLINCYTO (ciclul 1, ziua 1). Se
recomanda ca aceasta s3 fie urmatd de 5 mg/m? dexametazond
administrata pe cale orala sau intravenoasa in decurs de 30 de
minute inainte de inceperea administrarii BLINCYTO (ciclul 1, ziua
1).

= La adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva:
100mg prednison i.v. sau un echivalent (de exemplu dexametazona
16mg) cu 1 ora inainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu
BLINCYTO

= Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in

primele 48 de ore ale fiecarui ciclu terapeutic
= Profilaxia cu chimioterapie intratecala, inaintea si in timpul
tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea recaderii LAL la
nivelul sistemului nervos central
o Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masa tumorala mare (blasti
leucemici 250 in maduva osoasa sau > 15.000/mmc in sangele periferic):
= Dexametazona (a nu se depasi 24mg/zi)




o Ajustarea dozelor

Intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului in cazul
aparitiei unor toxicitati svere (grad 3) sau amenintatoare de viata
(grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza
tumorala, toxicitate neurologica, cresterea valorilor enzimelor
hepatice si oricare alte toxicitati relevante clinic.

Daca durata intreruperii tratamentului dupa un efect advers nu
depaseste 7 zile, se continua acelasi ciclu pana la un total de 28
zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si dupa intreruperea
tratamentului

Daca intreruperae datorita unui efect advers este mai lunga de 7
zile se incepe un ciclu nou

Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se
intrerupe definitiv tratamentul cu blinatomomab (exceptie cazurile
descrise in tabel)



Toxicitate Grad* Recomandare pentru pacienti cu | Recomandare pentru pacienti cu
greutatea = 45kg greutatea < 45kg

Sindromul de | Grad 3 Se intrerupe Blinatumomab | Se intrerupe Blinatumomab pana la

eliberare de citokine pana la rezolvare si se reincepe | rezolvare si se reincepe cu 5
cu 9 mcg/zi; se escaladeaza la | mcg/m?/zi; se escaladeaza la 15

Sindromul de liza 28 mcg/zi dupid 7zile daca | mcg/m?zi dupa 7 zile daca

tumorala toxicitatea nu reapare toxicitatea nu reapare

Grad 4 Se intrerupe permanent | Se intrerupe permanent tratamentul
tratamentul

Toxicitate Convulsii | Se intrerupe permanent | Se intrerupe permanent tratamentul
neurologica tratamentul daca apare mai mult | daca apare mai mult de o convulsie.
de o convulsie.

Grad 3 Se intrerupe pana la nu mai mult | Se intrerupe pana la nu mai mult de

de grad 1 (usor) si pentru cel | grad 1 (usor) si pentru cel putin 3 zile
putin 3 zile apoi se reincepe cu | apoi se reincepe cu 5 mczg/mzlzi; se
9 mcg/zi; se escaladeaza la | escaladeaza la 15 mcg/m®/zi dupa 7
28 mcg/zi dupa 7 zile daca | zile daca toxicitatea nu reapare.
toxicitatea nu reapare. Pentru | Daca toxicitatea apare la 5
reiniiere, se  administreaza | mcg/m?/zi, sau daca rezolvarea
premedicatie cu 24 mg | toxicitatii dureaza mai mult de 7 zile,
dexamentazona; apoi se reduce | se intrerupe permanent tratamentul
treptat dexamentazona in 4 zile.
Daca toxicitatea apare Ia
9 mcg/zi, sau daca rezolvarea
toxicitatii dureaza mai mult de
7 zile, se intrerupe permanent
tratamentul

Grad 4 Se intrerupe permanent | Se intrerupe permanent tratamentul
tratamentul

Cresterea valorilor | Grad 3 Daca sunt relevante clinic, se | Daca sunt relevante clinic, se

enzimelor hepatice intrerupe tratamentul cu pana la | intrerupe tratamentul cu pana la nu
nu mai mult de grad 1 (usor) | mai mult de grad 1 (usor) apoi se
apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se | reincepe cu 5 mcg/mzlzi. Se
escaladeaza la 28 mcg/zi dupa | escaladeaza la 15 mcg/mzlzi dupa 7
7zile daca toxicitatea nu | zile daca toxicitatea nu reapare.
reapare.

Grad 4 Se intrerupe permanent | Se intrerupe permanent tratamentul.
tratamentul.

Alte reactii adverse | Grad 3 Se intrerupe tratamentul pana la | Se intrerupe pana la nu mai mult de
relevante clinic (la nu mai mult de grad 1 (usor) | grad 1 (usor, apoi se reincepe cu 5
aprecierea apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se mcg/mzlzi; se escaladeaza la 15
medicului curant) escaladeaza la 28 mcg/zi dupa mcg/mZ/zi dupa 7 zle daca
7 zile daca toxicitatea nu | toxicitatea nu reapare.
reapare.

Grad 4 Se intrerupe permanent | Se intrerupe permanent tratamentul

tratamentul

* Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.




o Mod de administrare:

= Pentru evitarea adminstrarii unui bolus inadecvat, blinatumomab
trebuie perfuzat printr-un lumen dedicat.
= Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare
se va face conform instructiunilor din RCP
= Blinatumomab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa
continua, la o viteza de curgere constanta, utilizand o pompa de
perfuzie pe o perioada de pana la 96 ore; tuburile intravenoase utilizate
pentru administrare trebuie sa contina un filtru in-line de 0,2 microni,
steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de proteine.
= Doza terapeutica la adulti de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la
copii 5 mcg/m?/zi saul5 mcg/m?/zi trebuie administrata prin infuzarea
unei cantitati totale de 250 ml de solutie de blinatumomab la una din
cele 4 viteze constante de administrare asociate duratei de infuzare:

e 10 ml/ora pentru durata de 24 ore

e 5 ml/ora pentru o duarta de 48 ore

e 3,3 ml/ora pentru o durata de 72 ore

e 2,5 ml/ora pentru o durata de 96 ore

ATENTIONARI si PRECAUTII

- Siguranta si eficacitatea la copii < 1 an nu au fost stabilite. Nu exista date
pentru copii <7 luni.
- Evenimente neurologice

au fost observate dupa initierea administrarii: pot fi de garde diferite:
encefalopatie, convulsii, tulburari de vedere, tulburari de constienta,
confuzie si dezorientare, tulburari de coordonare si echilibru, etc.

timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la
varstnici — 12 zile

majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului
rata mai mare de aparitie la varstnici

se recomanda efectuarea unui examen examen neurologic inainte de
inceperea tratamentului si  monitorizarea clinica ulterioara pentru
detectarea aparitiei unuor semne sau simptome neurologice

- Infectii.

La pacientii carora li s-a administrat blinatomomab, s-au observat infectii
grave (sepsis, pneumonie, bacteremie, infectii oportuniste si infectii la
nivelul locului de cateter) unele letale; incidenta mai mare la pacientii cu
status de performanta ECOG = 2.

Monitorizarea atenta si tratament prompt

- Sindromul de eliberare de citokine

Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromuluui de eliberare
de cytokine: febra, astenie, cefalee, hipotensiune arteriala, cresterea
bilirubinei totale, greata

Timpul mediu de debut a fost de 2 zile



= Monitorizare atenta
- Reactiile de perfuzie
= In general rapide, aparand in 48 ore dupa initierea perfuziei
= Unii - aparitie intarziata sau in ciclurile ulterioare
= Monitorizare atenta, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de
tratament
- Sindromul de liza tumorala
= Poate fi amenintator de viata
= Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozurica) si
monitorizare atenta a functiei renale si a balantei hidrice in primele 48 ore
dupa prima perfuzie
- Imunizari
= Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2
saptamani de la inceperea tratamentului, in timpul tratamentului si pana la
recuperarea limfocitelor B la valori normale dupa primul cicle de tratament
= Datorita potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-nascuti ca
urmare a expunerii la blinatumomab in timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie
monitorizati pentru scaderea numarului de celule B si vaccinarile cu
vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui sa fie amanate pana ce numarul
de celule B ale copilului a revenit la valori normale

PRESCRIPTORI:
Initierea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea hematologie.
Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul hematolog.

e Initierea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de catre medicii din
specialitatea  pediatrie cu Supraspecializare in hemato-oncologie
pediatrica/oncologie pediatrica, Competenta in oncopediatrie, Atestat de studii
complementare in_oncologie si_hematologie pediatrica, medic cu specialitatea
oncologie si hematologie pediatrica

e Continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de catre medicii
din specialitatea pediatrie _cu Supraspecializare _in __hemato-oncologie
pediatrica/oncologie pediatrica, Competenta in oncopediatrie, Atestat de studii
complementare in_oncologie si_hematologie pediatrica, medic cu specialitatea
oncologie si hematologie pediatrica.”




DCI ATEZOLIZUMAB

Indicatia terapeutica

Atezolizumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului

urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, dupa tratament anterior cu
chimioterapie cu saruri de platina.

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

varsta = 18 ani

diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului, ureterelor, vezicii sau a uretrei,
confirmate histopatologic sau citologic

boala metastatica sau local avansata (nerezecabila).

status de performanta ECOG 0 - 2

progresia bolii in timpul sau dupa un tratament cu chimioterapie pe baza de saruri
de platina sau recidiva bolii in primele 12 luni ce urmeaza unei chimioterapii
adjuvante/neoadjuvante pe baza de saruri de platina.

CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

Sarcina sau alaptare

pacienti care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor
PDL1 sau PD1 si au prezentat boala progresiva la acesta; pot beneficia de
atezolizumab pacientii care au primit anterior unu imunoterapic, inhibitor PDL1
sau PD1, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu
au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv

In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC sau dependente
de corticoterapie; status de performantd ECOG > 2; infectie HIV, hepatitd B sau
hepatita C; boli autoimune sistemice active; boald pulmonara interstitiala;
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi;
antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacientii
céarora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active,
dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu
atezolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant
considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale.

Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie
intravenoasa la interval de trei saptamani. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos



rapid sau in bolus intravenos. Doza initiald de Atezolizumab trebuie administrata pe
durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile ulterioare pot
fi administrate pe durata a 30 minute.

Durata tratamentului - pana la pierderea beneficiului clinic sau pana cand toxicitatea
devine imposibil de gestionat

Doze intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificata este omisa,
aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil; nu se asteapta pana la urmatoarea
doza planificata. Planificarea administrarii trebuie modificata pentru a mentine un
interval de 3 saptamani intre doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului - nu se recomanda reduceri ale dozei de
Atezolizumab.

Doze intarziate sau intreruperea administrarii dozei in functie de toxicitate — aceste
recomandari sunt gasite in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului)

Recomandari pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea
medicului curant):

 1n cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate
prin tratament de substitutie hormonala

« 1n cazul recurentei oricarui eveniment cu grad de severitate > 3

 1n cazul in care toxicitatea asociata tratamentului nu se amelioreaza pana la grad
0 sau grad 1 in decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

o In cazul In care este necesara corticoterapie Th doza de > 10 mg prednison sau
echivalent pe zi pentru tratamentul toxicitati asociate dupa mai mult de 12
saptamani de la debutul reactiei adverse.

Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii (criteriul de
includere in tratament) — examen Computer tomograf / RMN / alte explorari
(scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in functie de decizia medicului curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul
de investigatii biologice necesare

- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati —
medicul curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare



MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:

evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani (in functie de posibilitati)
evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul
de investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati —
medicul curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata
imun ce pune viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa

informarea pacientului
- Decizia medicului curant
- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Varstnici
Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienti varstnici.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta hepatica.

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul

si timp de 5 luni dupa tratamentul cu atezolizumab.
Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta in laptele uman.



Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DClI REGORAFENIBUM

Indicatia terapeutica

Regorafenib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom hepatocelular (CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

CRITERII

varsta = 18 ani

Carcinom hepatocelular confirmat histologic sau citologic, sau diagnosticul
non invaziv al carcinomului hepatocelular, in conformitate cu criterile AASLD
(American Association For the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor
deja diagnosticati cu ciroza

Pacienti cu stadiu BCLC B sau C, ce nu pot beneficia de tratament prin
rezectie, transplant hepatic, ablatie locala, chimio-embolizare sau Sorafenib
Esec al tratamentului anterior cu Sorafenib

Toleranta buna la tratamentul anterior cu Sorafenib, definita prin administrarea
unei doze superioare sau egale de 400 mg pe zi, in timpul a cel putin 20 din
ultimele 28 zile ce au precedat oprirea tratamentului cu Sorafenib

Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia
medicului curant)

status de performanta ECOG -0, 1

DE EXCLUDERE

transplant hepatic anterior sau candidat la transplant hepatic

tratament sistemic anterior al Carcinomului hepatocelular, exceptand
Sorafenib

oprirea definitiva a tratamentului cu Sorafenib din cauza toxicitatii legata de
Sorafenib

afectare cardiaca (in opinia medicului curant)

insuficienta hepatica scor Child-Pugh B sau C

Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg),
administrata o data pe zi, timp de 3 saptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament.
Aceasta perioada de 4 saptamani este considerata un ciclu de tratament.

Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata in aceeasi zi, imediat ce

pacientul

isi aminteste. Pacientul nu trebuie sa ia doua doze in aceeasi zi pentru a



compensa doza uitata. In caz de vars&turi dupd administrarea regorafenib, pacientul nu
trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand
apar efecte toxice inacceptabile.

Ajustari ale dozelor

Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza
sigurantei si a tolerabilitatii individuale. Modificarile dozei trebuie efectuate treptat, cu
cate 40 mg (un comprimat). Doza zilnica minima recomandata este de 80 mg. Doza
zilnica maxima este de 160 mg.

Pentru modificari recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor
cutanate mana-picior (RCMP) / sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara — se gasesc
in RCPul produslui.

Regorafenib trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie
inghitite intregi, cu apa, dupa o masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un
exemplu de masa usoara (cu un continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale
(aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie de paine prajita cu gem, 1 pahar cu
suc de mere gi 1 ceagca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa

(clasa Child-Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de
pacienti.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata
sau severa.

Varstnici

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste
expunerea, siguranta si eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si
peste) si cei mai tineri.

Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Monitorizarea tratamentului
INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT,

Bilirubina totala)
e Alte analize de biochimie (creatinina; uree; ionograma serica, INR)



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

e Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)

e Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa —
daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni);

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

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

Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)
Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau
modificarilde de doza sunt la latitudinea medicului curant)

Efecte hepatice

Se recomanda monitorizarea stricta a sigurantei globale la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoara sau moderata. Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost
studiat la aceasta categorie de pacienti, iar expunerea poate fi crescuta la acesti
pacienti.

Infectii

Regorafenib a fost asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor, dintre care unele au fost
letale In cazurile de agravare a infectiei, trebuie avuta Tn vedere intreruperea
tratamentului cu Regorafenib.

Hemoragie

In cazul sangerarii severe care necesita interventie medicala urgenta, trebuie luatd in
considerare oprirea permanenta a administrarii Regorafenib.

Perforatie si fistula la nivel gastrointestinal
Este recomandata intreruperea tratamentului cu Regorafenib la pacientii care dezvolta
perforatii sau fistule gastrointestinale.

Ischemie cardiaca si infarct
La pacientii care prezinta ischemie cardiaca si/sau infarct miocardic se recomanda

intreruperea tratamentului cu Regorafenib pé&na la remisie. Decizia reinceperii
tratamentului cu Regorafenib trebuie sa se bazeze pe o evaluare atenta a benéeficiilor si
a riscurilor potentiale pentru fiecare pacient. Daca nu apare remisie, administrarea
Regorafenib trebuie oprita definitiv.

Hipertensiune arteriala




Administrarea Regorafenib trebuie intrerupta in cazul aparitiei unei crize hipertensive.

Anevrisme si disectii arteriale

Inainte de nceperea administrarii Regorafenib, acest risc trebuie luat cu atentie in
considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau
antecedente de anevrism.

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei
Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace

in timpul tratamentului si pana la 8 saptamani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina
Regorafenib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut
necesar si dupa o evaluare atenta a beneficiilor pentru mama si a riscului pentru fat.

Alaptarea
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Regorafenib.

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



" DCI COMBINATII DABRAFENIBUM + TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign
l. Indicatii:

1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul
pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600
prezenta.

2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al
pacientilor adulti cu melanom de stadiul lll, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie
completa.

Il. Criterii de includere

|. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Il. A. Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat,
confirmat histologic (pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate
de boala), sau
B. Melanom malign stadiul Il (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupa
rezectia completa a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament
adjuvant, pentru stadiile Il de boala)

lll. Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

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

[1l. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Alaptarea

e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

e interval QTc>480ms (la latitudinea medicului curant)
e FEVS <40% (la latitudinea medicului curant)

IV. Posologie
Doza recomandata de dabrafenib, administrat 1n asociere cu trametinib, este de



150 mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice
totale de 300 mg).

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

Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp cat se observa
beneficii clinice sau pdna 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.

Doze omise

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

Daca este omisa o doza de trametinib, cand dabrafenib este administrat in asociere cu
trametinib, se administreaza doza de trametinib numai daca mai sunt peste 12 ore pana
la urmatoarea doza.

Mod de administrare

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

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

Grupe speciale de pacienti:

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

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (265 de ani).
Insuficientd renald - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
renala ugoara sau moderata. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu
insuficienta renala severa, astfel incat nu poate fi stabilita o eventuala necesitate de
modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu



insuficienta renala severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib.
Insuficientd hepaticé - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa, astfel incat nu poate fi stabilitd o eventuala necesitate de modificare
a dozei. Metabolizarea hepatica si secretia biliara constituie principalele cai de eliminare
a dabrafenib si a metabolitilor sai, astfel incat pacientii cu insuficienta hepatica moderata
si severa pot prezenta expunere crescuta. Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu
precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa cand este administrat
Tn monoterapie sau in asociere cu trametinib.
Pacienti cu metastaze cerebrale — conditia necesara pentru initierea tratamentului cu
dabrafenib si trametinib 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 initiat cu mai mult de 4 saptamani
anterior si nu a mai prezentat stari convulsivante in ultimele 4 saptamani.
Sarcina - Dabrafenib 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 dabrafenib, aceasta trebuie sa fie
informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.
Asocierea cu alte medicamente:

¢ Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:
Reguli generale pentru modificari ale dozelor in functie de intensitatea
evenimentelor adverse - Grad (CTC-AE)* pentru dabrafenib administrat in
monoterapie sau inh asociere cu trametinib:
Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform
indicatiilor clinice.
Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pana la gradul de toxicitate
0-1
si reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.
Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la O-
1si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib:

Doza initiala - 150 mg de doua ori pe zi

Prima reducere a dozei - 100 mg de doua ori pe zi



A doua reducere a dozei - 75 mg de doua ori pe zi
A treia reducere a dozei - 50 mg de doua ori pe zi

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib
Doza initiala - 2 mg o data pe zi

Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi

A doua reducere a dozei - 1 mg o data pe zi

A treia reducere a dozei - 1 mg o data pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.
Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului de boala (inoperabil
sau metastatic, respectiv stadiul 11l 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:
a. Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea

VI.

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 0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa
oprirea terapiei.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI



Efecte secundare care impun _intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului si / sau modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC) - solutia terapeutica este excizia
dermatologica si continuarea tratamentului cu dabrafenib cu / fara trametinib, fara
ajustarea dozei.

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

O alta neoplazie maligna / recurenta non-cutanata —pe parcursul tratamentului cu
inhibitori BRAF poate sa apara o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitara cronica sau
SCC non-cutanat al capului si al gatului; in timpul tratamentului cu dabrafenib in
monoterapie pot sa apara: adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cailor biliare; in
timpul tratamentului cu dabrafenib asociat cu trametinib pot sa apara: cancer colorectal,
cancer pancreatic. Datorita acestor riscuri este necesara o 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 dabrafenib. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta
este administrat Th asociere cu dabrafenib.

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

Afectare vizuala - uveita, iridociclita si iritda la pacientii tratati cu dabrafenib in
monoterapie si in asociere cu trametinib. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata
timp cat terapiile locale eficace pot controla inflamatia oftalmica. Daca uveita nu
raspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe administrarea dabrafenib pana la
rezolvarea inflamatei oftalmice, apoi se reia administrarea dabrafenib la o doza redusa
cu un nivel. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este
administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de uveita.

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

Scadere FEVS/Insuficienta ventriculara stdnga - s-a raportat ca dabrafenib in
asociere cu trametinib scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib
exclusiv. Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este
administrat Tn asociere cu trametinib.

Insuficienta renala - daca creatinina este crescuta, tratamentul cu dabrafenib trebuie
sa fie intrerupt dupa caz. Dabrafenib 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
trametinib sa li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru saptamani timp de 6
luni dupa inceperea tratamentului cu trametinib.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita - daca este administrat in asociere
cu trametinib atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.
Eruptii cutanate tranzitorii - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib sau
trametinib.

Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

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

Tromboza venoasa profunda (TVP)/[Embolie pulmonara (EP) - daca pacientii
prezinta simptome 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 trametinib si dabrafenib n
cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate fi letala.

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului
1. Decesul pacientului
2. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta
beneficiului clinic.
3.Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu
dabrafenib asociat sau nu cu trametinib.

4. Decizia medicului sau a pacient

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati. ”



DCI CABOZANTINIBUM

Indicatia terapeutica

CABOZANTINIB este indicat Tn tratamentul carcinomului celular renal (CCR) in stadiu
avansat, la adulti care au urmat anterior o terapie tintitd asupra factorului de crestere al
endoteliului vascular (FCEV).

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e varsta =18 ani

e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de neoplasm renal cu celule clare

e pacienti care au primit deja cel putin o linie de tratament TKI anti VEGF
(Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)

e progresie tumorala confirmata radiologic in timpul ultimului tratament TKI anti
VEGF sau in timpul celor 6 luni dupa tratamentul cu TKI anti VEGF

e status de performanta ECOG -0, 1 sau 2

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

CRITERII DE EXCLUDERE

e pacientii cu status de performanta > 2

e tratament anterior cu Everolimus, alt inhibitor al cailor TORC/PI3k/ART sau
pacienti care au beneficiat anterior de tratament cu cabozantinib si au prezentat
progresie sau toxicitate

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

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

Doza si mod de administrare

Pentru CCR doza recomandata de CABOZANTINIB este de 60 mg o data pe zi.
Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de
vedere clinic Tn urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.

CABOZANTINIB este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi
si nu trebuie sa fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti s& nu consume alimente cu cel
putin 2 ore inainte de si timp de o ora dupa administrarea CABOZANTINIB.

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea
temporara a tratamentului si/sau reducerea dozei de CABOZANTINIB. Atunci cand este



necesara reducerea dozei, se recomanda scaderea pana 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 omisa nu
trebuie luata daca au ramas mai putin de 12 ore pana la urmatoarea doza.

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

Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Monitorizarea tratamentului:

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

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

e Alte analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza
alcalina)

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

e Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)

e Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa —
daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni);

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 clinica)
Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Grupe speciale de pacienti



Pacienti varstnici Nu este recomandatd nicio ajustare specifica a dozei pentru
utilizarea cabozantinibului la persoanele varstnice (cu varsta = 65 ani).

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

Pacienti cu insuficienta hepatica La pacientii cu insuficienta hepatica usoara, nu este
necesara ajustarea dozei. Deoarece pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata
(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 cabozantinib nu este
recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta cardiaca Datele provenite de la pacientii cu insuficienta
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 cabozantinib. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin
tratati cu cabozantinib trebuie sa evite sa raméana 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 cabozantinib. Studiile la
animale au evidentjat efecte embrio-fetale si teratogene. Riscul potential pentru om nu
este cunoscut. Cabozantinibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in
care starea clinica a femeii impune tratament cu cabozantinib.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca cabozantinibul si/ sau metabolitii acestuia se excreta in laptele
uman. Din cauza efectelor daunatoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sa
intrerupa alaptarea in timpul tratamentului cu cabozantinib si timp de cel putin 4 luni
dupa incheierea terapiei.

Fertilitate
Nu exista date privind fertilitatea la om.

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI ALECTINIB

Indicatia terapeutica

Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de prima linie al

pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu status pozitiv
pentru kinaza din limfomul anaplazic (ALK). Alectinib este indicat ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu status pozitiv ALK, tratati anterior cu
crizotinib.

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

varsta = 18 ani,

neoplasm bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, confirmat histopatologic, cu
mutatie ALK pozitiva, stadiul 1l B sau IV.

status de performanta ECOG -0, 1 sau 2

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

CRITERII DE EXCLUDERE

pacientii cu status de performanta > 2
hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Alectinib este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administrata
de doua ori pe zi, impreuna cu alimente (doza zilnica totala de 1200 mg).

Pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) trebuie sa primeasca o doza de
initiere de 450 mg administrata de doua ori pe zi impreuna cu alimente (doza zilnica
totala de 900 mg).

Durata tratamentului

Tratamentul cu Alectinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la
aparitia toxicitatii intolerabile.

Omiterea sau intarzierea administrarii dozelor

Daca se omite administrarea unei doze planificate de Alectinib, pacientii isi pot
administra doza respectiva in cazul in care au ramas mai mult de 6 ore pana la doza
urmatoare. Pacientii nu trebuie sa-si administreze doua doze odata pentru a
compensa doza omisa. in cazul in care apar varsaturi dupa administrarea unei doze
de Alectinib, pacientii trebuie sa utilizeze doza urmatoare la momentul planificat.



Ajustarea dozelor

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita reducerea dozelor, intreruperea
temporara a administrarii sau oprirea permanenta a tratamentului cu Alectinib. Doza
de Alectinib trebuie redusa in etape de 150 mg de doua ori pe zi, in functie de
tolerabilitate. Tratamentul cu Alectinib trebuie ntrerupt permanent in cazul in care
pacientii nu tolereaza doza de 300 mg administrata de doua ori pe zi. Recomandarile
privind ajustarea dozelor sunt disponibile In RCP (rezumatul caracteristicilor
produsului).

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii — examen
Computer tomograf / RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in
functie de decizia medicului curant;

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul
de investigatii biologice necesare

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati —
medicul curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:

evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani (in functie de posibilitati)
evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul
de investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati —
medicul curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Alectinib

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

Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului
clinic)

Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Grupe speciale de pacienti



Insuficienta renald

Profilul farmacocinetic al alectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala
severa.

Efectul varstei, greutatii corporale, rasei si sexului

Datele privind pacientii cu valori foarte mari ale greutatii corporale (>130 kg) nu sunt
disponibile

Femei aflate la varsta fertila/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide pe durata
tratamentului cu Alectinib. Femeile aflate la varsta fertila care sunt tratate cu Alectinib
trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficienta inalta pe durata tratamentului si
timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza administrata de Alectinib.

Sarcina

Femeile care sunt tratate cu Alectinib care raméan gravide pe durata tratamentului cu
Alectinib sau in interval de 3 luni dupa ultima doza administrata de Alectinib, trebuie sa
contacteze medicul si trebuie avertizate cu privire la efectele potentiale nocive asupra
fatului.

Alaptarea

Mamele trebuie instruite sa nu alapteze pe durata tratamentului cu Alectinib.

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI MIDOSTAURINUM

A. Leucemie Acuta Mieloida (LAM) cu mutatie FLT3
|. DEFINITIA AFECTIUNII:

¢ leucemie acuta mieloida (LAM) cu mutatie FLT3

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 162 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

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

[II. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Trebuie avutad in vedere administrarea concomitentd de medicamente care nu
inhiba puternic activitatea CYP3A4. In cazul in care nu exista alternative terapeutice
satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se dipista aparitia
toxicitatilor legate de midostaurin

e Sarcina si alaptarea

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

Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice.

Doze

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



Trebuie administrate antiemetice in scop profilactic, in conformitate cu practica medicala
locala si in functie de tolerabilitatea pacientului.

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

Midostaurin se administreaza in zilele 8-21 ale ciclurilor de chimioterapie de inductie si
consolidare, iar ulterior, la pacientii cu raspuns complet, in fiecare zi, ca monoterapie in
tratamentul de intretinere, timp de péna la 12 cicluri a cate 28 zile . La pacientii cu
transplant de celule stem hematopoietice (TCS), administrarea de-Midostaurin trebuie
intrerupta cu 48 ore inainte de schema de conditionare pentru TCS.

Modificarile dozei in LAM

Recomandarile privind modificarea dozelor
Tabelul 1.

la pacientii cu LAM sunt prezentate in

Tabelul 1

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

Faza Criterii Administrarea dozelor de Midostaurin
Inductie, Infiltrate pulmonare de | Se intrerupe administrarea-pentru restul ciclului de
consolidare si | grad 3/4 tratament. Se reia administrarea la aceeasi doza
intrefinere cand infiltratul ajunge la grad <1.

Alte toxicitati non- | Se intrerupe administrarea pana cand toxicitatile

hematologice de grad 3/4

considerate a fi cel putin posibil asociate cu
Midostaurin au ajuns la grad <2, apoi se reia
administrarea.

Interval QTc > 470 msec si
<500 msec

Se reduce doza la 50 mg o data pe zi pentru restul
ciclului. Se reia administrarea la doza initiala in
ciclul urmator, cu conditia ca intervalul QTc sa
ajunga la <470 msec la inceputul ciclului respectiv.
Altfel, se continua administrarea de Midostaurin
50 mg o data pe zi.




Interval QTc > 500 msec Se intrerupe definitiv sau temporar administrarea
pentru restul ciclului. Daca intervalul QTc ajunge la
<470 msec inaintea ciclului urmator, se reia
administrarea de Midostaurin la doza inifiala. Daca
modificarile intervalulului QTc nu se amelioreaza la
timp pentru a fincepe ciclul urmator, nu se
administreaza Midostaurin  in  timpul ciclului
respectiv. Administrarea Midostaurin poate fi
intrerupta oricate cicluri este necesar, pana cand
modificarile intervalulului QTc se amelioreaza.

Numai intretinere | Neutropenie de grad 4 (NAN | Se intrerupe administrarea pana cand NAN are

<0,5 x 10%/) valori 21,0 x 10%/1, apoi se reincepe administrarea la
0 doza de 50 mg de doua ori pe zi.

Daca neutropenia (NAN <1,0x 10%) persista
>2 saptamani si se suspecteaza ca ar fi asociata cu
Midostaurin, se opreste definitiv administrarea
acestuia.

Toxicitate  persistentda  de | Toxicitatea persistentd de grad1 sau 2 pe care
grad 1/2 pacientii o considera inacceptabild poate determina
o ntrerupere de 28 zile.

NAN: Numar absolut de neutrofile

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

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

Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlata inainte de initierea tratamentului
cu Midostaurin in monoterapie. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica
semnele si simptomele infectiilor, inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor si, daca
se stabileste un diagnostic de infectie, trebuie instituit promp tratament adecvat,
inclusiv, daca este necesar, oprirea definitiva a administrarii Midostaurin.

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

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica
boala pulmonara interstitiala (BPI) sau pneumonita si tratamentul cu Midostaurin




trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintd simptome pulmonare care indica BPI
sau pneumonita de grad =3 (NCI CTCAE).

e Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa faca un test de sarcina cu 7 zile nainte de
inceperea tratamentului cu midostaurin si sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului.
Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca in plus o
metoda de contraceptie de tip bariera.

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

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

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

hematologie.”

B. Mastocitoza sistemica

l. Indicatia terapeutica: Mastocitoza Sistemica (MS)

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie,
indiferent de criteriile de includere in tratament, se codifica la prescriere prin codul 166
(conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boala).

Diagnosticul mastocitozei sistemice

Criteriul major de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

Infiltrate multifocale dense de mastocite in maduva osoasa si/sau in alte organe
extracutanate (> 15 mastocite in agregat).

Criteriile minore de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

o Peste 25% dintre mastocite in maduva osoasa au anomalii morfologice de tip |
sau Il sau sunt fuziforme in alte organe extracutanate ;

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

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



o Cantitate totala de triptaza din ser > 20 ng/ml persistenta (fara aplicabilitate la

pacientii cu o boala hematologica mieloida asociata).
Se considera mastocitoza ca sistemica daca se indeplineste 1 criteriu major si 1
criteriu minor, sau 3 criterii minore.

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

Semne "B": apreciaza nivelul crescut de incarcatura cu mastocite si expansiunea
neoplazica in linii multiple hematopoietice fara evidentierea leziunilor de organ.

1.

biopsie de maduva osoasa cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense)
prin histologie (si / sau > 1% prin citometrie in flux) si nivelul seric al triptazei > 200
g /l

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

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

Semne "C":

Aprecieaza insuficienta de organe din cauza infiltrarii cu mastocite (confirmata prin
biopsie daca este posibil).

1.

abrwn

citopenie (neutrofile <1,0 - 10° / |, hemoglobina <10 g/d| si / sau trombocite <100 -
10%/1), datorits disfunctiei medulare, fara alte celule hematopoietice non-mastocitare
cu semne de malignitate

hepatomegalie cu insuficientd hepatica si/sau ascita si/sau hipertensiune portala
splenomegalie — splina palpabila cu hipersplenism

malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate

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

Il. Criterii de includere Tn tratament

Midostaurin se administreaza in monoterapie la pacientii adulti cu:

- Mastocitoza sistemica agresiva (MSA),
- mastocitoza sistemica cu neoplazie hematologica asociata(MS-NHA)
- leucemie cu mastocite (LCM)

MS-NHA= MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic

MSA= MS cu cel putin 1 semn C



LCM= peste 20% mastocite maligne in maduva osoasa

[ll. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la medicament sau oricare dintre excipienti
- Administrarea concomitenta a inductorilor potenti ai CYP3A4, de exemplu,
rifampicina, sunatoare (Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamid,
fenitoina

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experienta in
gestionarea pacientilor cu afectiuni hematologice.

Doze

Administrare orala, doza este de 100 mg la 12 ore, odata cu ingestia de alimente.

Se pot administra antiemetice in conformitate cu recomandarile medicului curant.
Tratamentul se continua atata timp cat exista beneficiu clinic, sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Doze omise

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia doza urmatoare la ora programata.

Daca apar varsaturile, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara de midostaurin, ci
trebuie sa ia urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (265 ani)
Nu este necesara ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Insuficienté renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara péana la
moderata. Experienta clinica la pacientii cu insuficienta renala severa este limitata si nu
sunt disponibile date la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata (clasa Child-Pugh A sau B). Nu au fost efectuate studii la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea midostaurin la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au
fost stabilite, si nu se poate face nicio recomandare privind dozele.



Recomandari privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea
definitiva a administrarii dozelor de Midostaurin la pacienti cu MSA, MS-NHA sau

LCM

Criterii

Administarea dozelor de Midostaurin

NAN<1,0 x 107/ atribuit Midostaurin la pacientii
fard LCM sau NAN sub 0,5 x 10% atribuit
Midostaurin la pacientii cu valoare NAN initiala de
0,5-1,5 x 10/l

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand
NAN ajunge la = 1,0 x 10%, apoi se reia
administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de
doua ori pe zi si, daca aceasta doza este tolerata, se
creste doza la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe
definitiv administrarea Midostaurin daca NAN redus
persista timp de >21 zile si se suspicioneaza ca
acest fapt este asociat cu administrarea Midostaurin.

Numé&r de trombocite sub 50 x 107/ atribuit
Midostaurin la pacientii fara LCM sau numar de
trombocite sub 25 x 10%I atribuit Midostaurin la
pagient,ii cu numar initial de trombocite de 25-75 x
107

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

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

Se intrerupe administrarea Midostaurin p&na cand
valoarea hemoglobinei este mai mare sau egala cu
8g/dl, apoi se reia administrarea Midostaurin la o
doza de 50mg de doua ori pe zi si, daca aceasta
doza este toleratd, se creste doza la 100mg de doua
ori pe zi. Se intrerupe definitiv administrarea
Midostaurin daca valoarea redusd a hemoglobinei
persistd timp de >21 zile si se suspicioneaza ca
acest fapt este asociat cu administrarea Midostaurin.

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

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

Alte toxicitati non-hematologice de grad 3/4

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand




evenimentul ajunge la grad <2, apoi se reia
administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de
doua ori pe zi si, daca aceasta doza este tolerata, se
creste doza la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe
administrarea Midostaurin daca toxicitatea nu revine
la gradul <2 in maximum 21 zile sau cand toxicitatea
severa reapare la o doza redusa de Midostaurin.

NAN: Numar absolut de neutrofile
Severitate CTCAE: Gradul 1 = simptome usoare; 2 = simptome moderate; 3 = simptome severe;

4 = simptome cu potential fatal.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Neutropenie si infectii

Numarul de limfocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea
tratamentului. La pacientii care dezvolta neutropenie severa inexplicabila, tratamentul cu
midostaurin trebuie ntrerupt sau oprit definitiv la pacientii care dezvoltd neutropenie
severa recidivanta sau prelungita, care este suspectata a fi asociatd cu administrarea
Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlata inainte de initierea tratamentului
Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor,
inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor si, daca se stabileste un diagnostic de
infectie, trebuie instituit prompt tratament adecvat, inclusiv, daca este necesar, oprirea
definitiva a administrarii midostaurinului.

Disfunctie cardiacé

Pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva simptomatica au fost exclusi din studiile
clinice. In cazul pacientilor cu risc, midostaurin trebuie utilizat cu precautie, iar acestia
trebuie monitorizati indeaproape prin evaluarea FEVS, cand este clinic indicat (la
momentul initial si in timpul tratamentului). La pacientii care prezinta risc de prelungire a
intervalului QTc (de exemplu, din cauza administrarii concomitente a altor medicamente
si/sau tulburari electrolitice) trebuie luate masuri de precautie. Trebuie avute in vedere
evaluari ale intervalului QT prin intermediul EKG daca midostaurin este administrat
concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

Toxicitate pulmonara

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica
BPI sau pneumonita si tratamentul cu midostaurin trebuie oprit definitiv la pacientii care
prezintd simptome pulmonare care indica BPl sau pneumonitda de grad =3 (NCI
CTCAE).




Toxicitate embriofetalé si aldptare

Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul posibil pentru fat; femeile aflate la
varsta fertila trebuie sfatuite sa faca un test de sarcina cu 7 zile inainte de inceperea
tratamentului si sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp
de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului. Femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca in plus o metoda de contraceptie de tip
bariera. Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, femeile trebuie sa
intrerupa definitiv alaptarea in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la
intreruperea tratamentului.

Insuficienta hepatica severa

Trebuie luate masuri de precautie cand se are in vedere administrarea midostaurin la
pacientii cu insuficientd hepatica severa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, pentru
a se identifica aparitia toxicitatii.

Insuficienté renala severéa

Trebuie luate masuri de precautie cand se are in vedere administrarea midostaurin la
pacientii cu insuficientd renala severa sau boala renala in stadiu terminal. Pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru a se identifica aparitia toxicitatii.

Interactiuni

Trebuie luate masuri de precautie cand se prescrie administrarea de midostaurin
concomitent cu medicamente care sunt inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt
urmatoarele si nu numai: antifungice (de exemplu, ketoconazol), anumite antivirale (de
exemplu, ritonavir), antibiotice macrolide (de exemplu, claritromicina) si nefazodon, dat
fiind ca acestea cresc concentratiile plasmatice ale midostaurin, mai ales cand se re(ia)
tratamentul cu midostaurin. Trebuie avuta in vedere administrarea concomitenta de
medicamente care nu inhiba puternic activitatea CYP3A4. in cazul in care nu exist&
alternative terapeutice satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se
depista aparitia toxicitatilor legate de midostaurin.

Excipienti

Medicamentul contine hidroxistearat de macrogolglicerol, care poate determina aparitia
disconfortului stomacal si diareei.

O doza de 100 mg de medicament contine aproximativ 14 vol. % etanol, care
corespunde cu 333 mg alcool. Acesta este echivalentul a 8,4 ml de bere sau 3,5 ml de
vin. Alcoolul poate fi nociv la pacientii cu probleme legate de consumul de alcool,
epilepsie sau probleme hepatice sau in timpul sarcinii sau alaptarii.



VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Midostaurin: lipsa de raspuns,
aparitia unor toxicitati inacceptabile sau intoleranta.
Pentru lipsa de raspuns recomandam criteriile de raspuns IWG-MRT-ECNM:
- pierderea raspunsului — pierderea raspunsului complet (RC), raspuns partial
(RP), imbunatatire clinica (IC) timp de peste 8 s&ptamani.
- RC toate cele 4 criterii cel putin 12 saptamani:
o lipsa agregatelor de mastocite maligne in maduva osoasa sau alt organ
extracutanat
o triptaza serica <20 ng/ml
o remisiune hematologicd perifericd cu neutrofile > 1 x 10%I, cu formula
leucocitard normal&, Hb > 11 g/dl, trombocite > 100 x 107/
0 hepatosplenomegalie sau alte leziuni de organ complet remise
demonstrate prin biopsie
- RP toate cele 3 criterii cel putin 12 saptaméni in absenta RC si progresiei de
boala (PB):
0 Reducerea cu > 50% a infiltrarii neoplazice cu mastocite in maduva
0soasa si/sau alt organ extracutanat demonstrata prin biopsie
0 Reducerea nivelului triptazei serice cu > 50% (daca inainte de tratament
depaseste 40 ng/ml)
0 Rezolutia a cel putin unei leziuni de organ demonstrate bioptic (semn C)
- IC cu durata de raspuns cel putin 12 saptdmani:
0 Necesita cel putin un criteriu de raspuns nonhematologic sau/si
hematologic in absenta RC/RP sau PB.

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



DCI RIBOCICLIBUM

l. Indicatii

Ribociclib este indicat in tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu cancer
mamar avansat local sau metastatic, cu receptori hormonali  pozitivi  (estrogenici
si/fsau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorii 2 neu al factorului de
crestere epidermica (HER 2), ca terapie hormonala initiala cu adresabilitate pentru
pacientele care primesc tratament cu Ribociclibum in asociere cu Letrozol, in absenta
crizei viscerale simptomatice cu implicatii majore asupra prognosticului vital pe termen
scurt

*In studiile clinice de inregistrare, criza viscerala a fost definita astfel:

paciente cu efuziuni masive necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale],
limfangita pulmonara si implicare hepatica peste 50%. Prescrierea ribociclib la paciente
cu afectare metastatica viscerala, in baza prezentului protocol terapeutic, se va face
conform deciziei medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este
oportuna utilizarea combinatiei hormonoterapie + Ribociclib (+/- bisfosfonati
pentru leziuni osoase) sau va indica utilizarea chimioterapiei sistemice.

[I.  Criterii de includere:

- Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori
hormonali (estrogenici sSi sau progesteronici) Si expresie negativa pentru
receptorul HER2-neu

- Varsta peste 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

- Probe biologice care, in opinia medicului curant,permit administrarea
medicamentului in conditii de siguranta

- Efectuarea EKG inaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un
interval QTcF < 450 msec

[ll.  Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Femei in pre- sau perimenopauza,fara ablatie ovariana sau fara supresie
ovariana cu un agonist de LHRH

V. Tratament:
- Ribociclib se administreaza pe cale orala. Nu se utilizeaza concomitent cu
preparate continand sunatoare.
- Doza recomandata este de Ribociclib 600 mg (trei comprimate filmate de
200 mg) o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara



tratament (schema 3/1). Tratamentul cu Ribociclib trebuie sa fie continuat atat
timp céat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau pana cand apare
toxicitatea inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu Ribociclib, doza recomandata de letrozol
este de 2,5 mg, administrata pe cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul
ciclului de 28 de zile.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauza cu Ribociclib si Letrozol trebuie intotdeauna
combinat cu un agonist al LHRH.

Modificarile dozei de RIBOCICLIB — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

V.

VI.

VII.

Monitorizarea tratamentului:

Hemograma completa trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu
Ribociclib si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2
cicluri.

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN)
la intervale regulate.

Examenul EKG trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu Kisqgali.
Dupa initierea tratamentului, examenul EKG trebuie repetat in aproximativ
ziua 14 a primului ciclu si la inceperea celui de-al doilea ciclu, apoi, conform
indicatiilor clinice. In cazul prelungirii intervalului QTcF n timpul tratamentului,
se recomanda o monitorizare mai frecventa a EKG.

Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in
nceperea ciclurilor de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de
Grad 3 sau 4

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece
Ribociclib are proprietati mielosupresive

Intreruperea tratamentului:

Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
Toxicitati inacceptabile
Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 200

mg/zi

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI ARSENICUM TRIOXIDUM

INDICATII: leucemie acuta promielocitara (LAP)

CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:

e inducerea remisiunii i consolidare la pacientii adulti care prezinta:

0 leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou
diagnosticata (numar de leucocite <10 x 103/ul) in asociere cu acidul all-
trans-retinoic (AATR)

o0 leucemie acuta promielocitara (LAP) recurenta/refractara (tratamentul anterior
trebuie sa fi inclus un retinoid si chimioterapie)

caracterizata prin prezenta translocatiei t (15;17) si / sau prezenta genei

leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic (PML/RAR-alfa)

CONTRAINDICATIL:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Alaptare (arsenul se excreta in laptele uman; din cauza riscului de reactii
adverse grave determinate la sugari si la copii, alaptarea trebuie intrerupta
inainte si pe parcursul intregii perioade de administrare a medicamentului).

TRATAMENT

- Tratamentul se administreaza sub supravegherea unui medic specializat n
abordarea terapeuticda a leucemiilor acute si trebuie respectate proceduri
speciale de monitorizare a bolilor hematologice

Doze si mod de administrare:

a. Leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar,
nou
diagnosticata
= Schema tratamentului de inductie:
0 intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare zi, pana la obtinerea
remisiunii complete.
0 daca remisiunea completd nu apare dupa 60 de zile de tratament,
tratamentul trebuie intrerupt.
= Schema tratamentului de consolidare:
o intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe saptamana.
0 se continua timp de 4 saptamani, cu 4 saptaméani de pauza, pentru un
total de 4 cicluri.




b. Leucemie acuta promielocitara (LAP) recurenta/refractara

= Schema tratamentului de inductie:

o intravenos, in doza fixa de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare zi, pana la
obtinerea remisiunii complete (mai putin de 5% blasti iIn maduva
osoasa, fara prezenta de celule leucemice).

0 daca remisiunea completda nu apare dupa 50 de zile de tratament,
tratamentul trebuie intrerupt.

= Schema tratamentului de consolidare:

0 trebuie sa inceapa la 3-4 saptamani dupa terminarea tratamentului de
inductie

0 intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 25 de doze, administrate
astfel: 5 zile pe saptamana, urmate de 2 zile de pauza;

o tratamentul se va repeta timp de 5 saptamani

Mod de administrare:
o0 perfuzie intravenoasa cu durata de 1-2 ore; durata perfuziei poate fi marita
pana la 4 ore in caz de reactii vasomotorii.
O nu este necesara montarea unui cateter venos central.
0 pacientii trebuie internati la Thceputul tratamentului din caza simptomelor
bolii si pentru asigurarea unei supravegheri adecvate.

Amanarea, modificarea si reinitierea dozei

tratamentul trebuie intrerupt temporar, inainte de termenul programat, in orice
moment cand se observa o toxicitate de gradul 3 sau mai mare (conform
Criteriilor Comune de Toxicitate ale Institutului National de Oncologie), care se
considera a fi posibil legata de tratamentul cu trioxid de arsen

tratamentul trebuie reluat numai dupa disparitia evenimentului toxic sau dupa
revenirea la starea initiald, dinainte de tulburarea care a determinat intreruperea;
tratamentul trebuie reluat cu 50% din doza zilnica anterioara.

daca evenimentul toxic nu reapare in decurs de 7 zile de la reinceperea
tratamentului cu doza redusa, doza zilnica poate fi crescuta din nou la 100% din
doza initiala.

pacientilor care prezintd o recurentd a toxicitati nu trebuie sa li se mai
administreze tratamentul.

MONITORIZARE DE LABORATOR:

determinare:
o0 hemoleucograma



probe hepatice
probe renale
glicemie
electroliti
O coagulare
de cel putin doua ori pe saptaméana si mai frecvent la pacientii instabili clinic, Tn
timpul fazei de inductie si cel putin sdptamanal in timpul fazei de consolidare.

O O O O

ATENTIONARI si PRECAUTII

= Sindromul de activare a leucocitelor (sindromul de diferentiere LAP; sindrom de

acid retinoic):

caracterizat prin febra, dispnee, crestere ponderald, infiltrate pulmonare si
revarsate pericardice si pleurale, cu sau fara leucocitoza

de la aparitia primelor semne care ar putea sugera prezenta sindromului (febra
inexplicabila, dispnee si/sau crestere ponderala, zgomote anormale la auscultatia
pulmonara sau anomalii radiografice), tratamentul cu trioxid de arsen trebuie
intrerupt temporar si trebuie administrate imediat doze mari de corticosteroizi
(dexametazona, pe cale intravenoasa, 10 mg de doua ori pe zi), indiferent de
numarul de leucocite; acest tratament trebuie continuat timp de cel putin 3 zile
sau mai mult, pana la reducerea semnelor si simptomelor; daca se justifica/este
necesar din punct de vedere clinic, se recomanda, de asemenea, tratament
diuretic concomitent

imediat dupa remiterea semnelor si simptomelor, tratamentul poate fi reluat la
50% din doza anterioara, in primele 7 zile; ulterior, in absenta inrautatirii toxicitatii
anterioare, administrarea trioxidlui de arsen poate fi reluata cu doza completa; in
cazul reaparitiei simptomelor, administrarea trebuie redusa la doza utilizata
anterior.

pentru a preveni aparitia sindromului de diferentiere LAP in timpul tratamentului
de inductie, se poate administra prednison (0,5 mg/kg de greutate corporala si zi,
pe tot parcursul tratamentului de inductie), incepéand cu ziua 1 de administrare a
trioxidului de arsen, pana la sfarsitul terapiei de inductie la pacientii cu LAP.

nu se recomanda adaugarea chimioterapiei la tratamentul cu corticosteroizi - nu
exista experienta in ceea ce priveste administrarea combinata de corticosteroizi
si chimioterapie in sindromul de activare leucocitara determinat de trioxidul de
arsen.

= Modificari ale electrocardiogramei (ECG)




trioxidul
atrioventricular complet; prelungirea intervalului QT poate duce la aparitia unei
aritmii ventriculare, potential fatala, de tip torsada varfurilor

Tnainte de initierea tratamentului cu trioxid de arsen:

de arsen poate determina prelungirea intervalului QT si bloc

o
(0}

trebuie efectuat un ECG cu 12 derivatii

trebuie determinati electrolitii serici (potasiu, calciu si magneziu) si
creatinina serica;

anomaliile electrolitice preexistente trebuie corectate

daca este posibil, trebuie intrerupta administrarea medicamentelor despre
care se stie ca prelungesc intervalul QT.

pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QTc sau factori de
risc pentru torsada varfurilor trebuie supusi monitorizarii cardiace continue
(ECG).

n caz de interval QTc mai mare de 500 milisecunde:

= daca este disponibil, trebuie solicitat sfatul unui medic specialist
Thainte de a se lua in considerare administrarea trioxidului de arsen

= trebuie adoptate masuri de corectare

= QTc trebuie reevaluat prin efectuarea de ECG seriate

e In timpul tratamentului cu trioxid de arsen:

o
(0]

(0}

concentratiile de potasiu trebuie mentinute la valori mai mari de 4 mEq/I
concentratiile de magneziu trebuie mentinute la valori mai mari de 1,8
mg/dl.

pacientii la care valoarea absoluta a intervalului QT este > 500
milisecunde trebuie reevaluati si trebuie luate masuri imediate pentru
corectarea eventualilor factori de risc asociati; de asemenea, va fi
evaluat raportul risc/beneficiu al continuarii tratamentului

e in cazul aparitiei sincopei, ritmului cardiac accelerat sau neregulat:

o
o
o

pacientul trebuie internat si monitorizat continuu,

trebuie evaluati electrolitii serici,

tratamentul cu trioxid de arsen trebuie oprit temporar, pana cand
intervalul QTc scade sub 460 milisecunde, anomaliile electrolitice sunt
corectate si sincopa si ritmul cardiac neregulat se remit.

dupa recuperare, tratamentul trebuie reluat la 50% din doza anterioara
zilnica; daca nu reapare prelungirea intervalului QTc in interval de 7
zile de la reinceperea tratamentului cu doza redusa, tratamentul poate
fi reluat cu o doza de 0,11 mg/kg de greutate corporala si zi, pentru o a
doua saptamana; doza zilnica poate fi crescuta din nou la 100% din
doza initiala daca nu apare nicio prelungire.



In timpul tratamentului de inductie si de consolidare, electrocardiograma
trebuie efectuata de doua ori pe saptamana, iar la pacientii instabili clinic mai
frecvent.

= Hepatotoxicitatea

s-au inregistrat reactii hepatotoxice de gradul 3 sau 4 in timpul tratamentului
de inductie sau consolidare cu trioxid de arsen in asociere cu AATR; efectele
toxice s-au remis la intreruperea temporara fie a trioxidului de arsen, fie a
AATR, fie a ambelor

tratamentul cu trioxid de arsen trebuie intrerupt inainte de sfarsitul programat
al terapiei, la orice moment la care se observa hepatotoxicitate de gradul 3
sau mai mare (conform Criteriilor comune privind toxicitatea ale Institutului
National pentru Cancer).

imediat ce concentratiile bilirubinei si/sau ale TGO, si/sau ale fosfatazei
alcaline scad sub o valoare mai mica decat un nivel de 4 ori mai crescut fata
de limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu trioxid de arsen trebuie
reluat la un nivel de 50% din doza anterioara, in timpul primelor 7 zile; ulterior,
n absenta Tnrautatirii toxicitatii anterioare, administrarea trioxidului de arsen
trebuie reluata cu doza completa.

in cazul reaparitiei hepatotoxicitatii, administrarea trioxidului de arsen trebuie
oprita definitiv.

= Hiperleucocitoza

poate aparea in timpul tratamentului de inductie
cazurile cu leucocitoza sustinuta pot fi gestionate cu succes cu ajutorul
tratamentului cu hidroxiuree; administrarea hidroxiureei trebuie continuata la
0 anumita doza pentru a mentine numarul de leucocite in sange < 10 x 103/ul
si ulterior redusa treptat.

Recomandare pentru initierea administrarii de hidroxiuree

Nr. absolut leucocite Hidroxiuree
10-50 x 103/pl 500 mg de patru ori pe zi
> 50 x 103/l 1000 mg de patru ori pe zi

= Aparitia unei a doua patologii maligne

trioxidul de arsen prezinta potential carcinogen la om; pacientii trebuie
monitorizati din punct de vedere al aparitiei unei a doua patologii maligne.

= Encefalopatie




e la pacienti cu deficit de vitamina B1 a fost raportata encefalopatia Wernicke
dupa tratamentul cu trioxid de arsen; unele cazuri s-au remis in urma
administrarii de suplimente cu vitamina B1.

e pacientii cu risc de deficit de vitamina B1 trebuie monitorizati indeaproape
pentru depistarea semnelor si simptomelor de encefalopatie dupa initierea
tratamentului cu trioxid de arsen

* Fertilitatea, sarcina si alaptarea

o femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utlizeze masuri
contraceptive eficace n timpul tratamentului cu trioxid de arsen

e trioxidul de arsen este embriotoxic si teratogen in studii la animale; daca acest
medicament este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta raméane gravida
in timpul tratamentului cu acest medicament, pacienta trebuie informata in
legatura cu riscurile posibile pentru fat.

e arsenul se excreta in laptele uman; alaptarea trebuie intrerupta inainte si pe
parcursul intregii perioade de administrare a medicamentului

= Supradozaj

e in cazul aparitiei simptomelor sugestive de toxicitate acuta grava a arsenului
(de exemplu: convulsii, slabiciune musculara si confuzie), trebuie oprit imediat
tratamentul cu trioxid de arsen si administrata terapie de chelare cu
penicilamina in doza zilnica <1 g pe o durata ce trebuie stabilita tindnd cont
de valorile arsenului urinar.

e la pacientii care nu pot lua medicamente pe cale orald, poate fi luatd in
considerare administrarea intramusculara de dimercaprol, in doza de 3
mg/kg, la intervale de 4 ore pana la disparitia oricarui efect toxic care ar putea
pune in pericol viata; ulterior, poate fi administratd penicilamina in doza
Zilnica <1 g.

e in prezenta unei coagulopatii, se recomanda administrarea oralad a agentului
chelator numit succimer sau acid dimercaptosuccinic (DCI) 10 mg/kg sau 350
mg/m? la intervale de 8 ore, timp de 5 zile si apoi la intervale de 12 ore timp
de 2 saptamani.

e la pacientii cu supradozaj acut, sever cu arsen, trebuie luata in considerare
dializa.

PRESCRIPTORI:

e Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
hematologie.”



DCI: TRATAMENT IMUNOMODULATOR — SCLEROZA MULTIPLA

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu scleroza multipla, trebuie sa se
desfasoare - asa cum prevad si recomandarile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018,
numai in sectii de neurologie in care medicii specialisti si primari neurologi au
competenta si experienta necesara pentru diagnosticul, tratamentul, monitorizarea bolii
si controlul reactiilor secundare in aceasta patologie, aflate in unitati medicale in care
exista dotarile cu aparatura de investigatii necesara realizarii acestor activitati specifice.
Criteriile de acreditare ale acestor sectii de neurologie au fost elaborate, si vor fi periodic
revizuite si adaptate cerintelor ghidurilor internationale, de catre Comisia de Neurologie
a Ministerului Sanatati. Se va avea in vedere ca aceste centre medicale sa fie
repartizate cat mai omogen pe intreg teritoriul tarii, si sa fie intr-un numar suficient de
mare pentru a-si desfasura activitatea in conditii optime, iar pacientii cu aceasta
afectiune din orice parte a tarii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipla reprezinta cea mai invalidanta boala a adultului tanar, afectand
un numar important de pacienti la varsta de maxima activitate socio-profesionala, avand
deci implicatii socio-economice semnificative dar si determinénd o alterare severa a
calitatii vietii acestor pacienti. Singurul tratament modificator al evolutiei bolii eficient
aprobat in acest moment la pacientii diagnosticati cu scleroza multipla, pe plan intern si
international, este cel imunomodulator pentru urmatoarele categorii de pacienti:

e Sindromul clinic izolat (CIS);

e Forma cu recurente si remisiuni,

o In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

e Pentru recurentele care pot sa apara in formele progresive de boala;
e Forma primar progresiva (recent aprobata pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundara a invaliditatii severe
(fizice si mintale) la pacientii cu scleroza multipla, deoarece pentru aceasta afectiune nu
exista in prezent un tratament curativ.

Studiile cost-eficienta au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul
imunomodulator este introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei
multiple clinic definite sau de preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari
IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si
spatiu (“sindrom clinic izolat” -CIS), cel putin pentru interferonul beta 1b, interferonul
beta la - atat pentru forma cu administrare i.m., cat si s.c., pentru glatiramer acetat si
pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile indirecte (in primul
rand cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare modificatoare ale evolutiei bolii)



sunt semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiaza in formele mai avansate
de boala.

Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla in tratamentul
imunomodulator

Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definita conform criteriilor
McDonald revizuite in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisiva
cu boala activa forma secundar progresiva sau forma primar progresiva (cu
imunomodulatoare autorizate la inregistrare pentru fiecare forma de boala);
Eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale in
sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu (indromul clinic izolat - CIS)
cu modificari IRM caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor
afectiuni care se pot manifesta asemanator clinic si imagistic);

Pacientii cu scleroza multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii
clinice aprobate oficial, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in
programul national de tratament la sfarsitul studiului, pentru continuarea
tratamentului bolii

Pacientii cu scleroza multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii
clinice aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe
de acces la terapie aprobate oficial sau terapii initiate in strainatate, cu
medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de
tratament pentru continuarea tratamentului bolii.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau
contraindicatii ale acestuia:

Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;
Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

o tulburari psihiatrice, in special depresia medie sau severa®;

o afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii,
insuficienta renala severa, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare,
incompatibile cu medicamentele imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
Contraindicatii determinate de conditii fiziologice®®:

0 sarcina in evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate,
conform Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizarilor RCP pentru fiecare
produs medicamentos— ref. mai jos);

0 alaptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
RCP produse).

Imobilizare definitiva la pat (EDSS >= 8);

Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-
HBs, anti-virus varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus
rubeolic) in cazul doar al unora dintre imunomodulatoare in mod specific; in



aceasta din urma situatie medicamentele respective pot fi folosite dupa realizarea
vaccinarilor specifice. In cazul vaccinarii cu un vaccin cu virus viu sau virus viu
atenuat, nu se va folosi o terapie cu un imunomodulator care produce limfopenie
specifica sau non-specifica, pe durata vaccinarii; aceste medicamente pot fi
folosite dupa terminarea vaccinarii si stabilizarea efectelor acesteia.

e Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de
pneumo-ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de
tuberculoza se va face tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei
indicate de catre medicul specialist pneumo-ftiziolog), dupa care se poate initia
tratamentul specfic imunomodulator pentru scleroza multipla.

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

o Nerespectarea repetatda de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare
medicala.

@ Tn special pentru tratamentul imunomodulator care accentueaza depresia, de exemplu
interferonul beta (cu variantele beta 1a sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de
tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab sau alti agenti cu mecanism
de actiune similar.

@ Tn situatii speciale in care se considera ca beneficiul pentru mama depaseste riscul
pentru fat sau nou-nascut, glatiramerul acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare
mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ ECTRIMS ar putea fi administrate pe parcursul
sarcinii si alaptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de
toxicitate materno-fetala (ref. mai jos).

Acest protocol terapeutic pentru Romania isi insuseste in integralitatea lor
RECOMANDARILE GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcina
asociata sclerozei multiple:

» Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational ca tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi
utilizate in sarcina, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama
depaseste riscul pentru fat, evaluat de catre medicul curant, in conformitate cu
recomandarile EAN/ECTRIMS si RCP produs.

» Pentru femeile care isi planifica o sarcina, daca exista un risc crescut de
reactivare a bolii, se recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului
acetat pana la confirmarea sarcinii. In cazuri foarte specifice de boala activa, se
poate lua in considerare continuarea acestor tratamente si in cursul sarcinii.
Interferon betal-a poate fi utilizat in timpul sarcinii si alaptarii. Nu se anticipeaza
efecte daunatoare asupra nou nascutilor/sugarilor alaptati.”

» Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea
generala este de a amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida



acestei recomandari, decid totusi sa aiba o0 sarcina sau au 0 sarcina
neplanificata:

- se poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe toata durata
sarcinii, dupa o discutie completa privind potentialele implicatii ale
acestei decizii;

- tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativa terapeutica
pentru sarcinile planificate in cazurile foarte active, dar cu obligativitatea
de a avea un interval de minimum 4 luni de la ultima perfuzie cu
aletuzumab pana la data conceptiei.

Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de regula (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca prima
solutie terapeutica, in functie de forma clinica de SM si complianta pacientului,
urmatoarele medicamentele de prima alegere: Interferon beta 1a cu administrare .M.,
Interferon 1a cu administrare S.C. ( cele doua forme de interferon 1la, sunt considerate
doua DCI diferite datorita caracteristicilor lor diferite farmacokinetice ), Interferon beta
1b, Peginterferon beta l1la, Glatiramer acetat (sub forma de Copaxone sau ali
glatiramoizi, aceste medicamente nefiind insa intersanjabile desi au acelasi DCI, fiind
medicamente complexe non-biologice care nu corespund criteriilor EMA si FDA pentru
definitia genericelor), Teriflunomide, sau in situatii particulare (forme de boala active
conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs medicamentos),
Natalizumab, Alemtuzumab, Fingolimod, Ocrelizumab.

Tratamentul initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu

dezvolta reactii adverse sau esec terapeutic care sa impuna oprirea/schimbarea
terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:

e examen clinic o data la 6 luni (sau ori de céte ori evolutia clinica o impune)

e evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)

e evidenta anuala a numarului de recaderi clinice

e examen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate

ori exista argumente medicale care sa justifice indicatia)

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

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fara reactii adverse, nu este
recomandata oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.
intreruperea temporari a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca regula generala (de la
care exista si exceptii — ref. mai jos) intreruperea tratamentului cu respectarea unor
intervale de timp corespunzatoare farmacokineticii fiecarei molecule.



Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesara
aplicarea unei proceduri de eliminare accelerata folosind colestiramina sau
carbune activ, cel putin cu doua luni inainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiata imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urmatoarele semne:

Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si nainte de initierea terapiei
actuale;

Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

Agravarea dizabilitatii produse de boald sau a activitatii bolii (din punct de vedere
clinic si/sau imagistic — IRM), sub tratament;

Agravarea treptata a dizabilitatii fara aparitia unui nou puseu, sau a unor semne
imagistice (IRM) de activitate a bolii;

Progresia continua a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor
IRM care nu raspund la medicatia imunomodulatoare;

Reactii adverse severe.

in caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:

Intreruperea tratamentului imunomodulator;
Schimbarea medicamentului imunomodulator;
Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab in
urmatoarele situatii:
0 sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM
cerebral si spinal evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel
putin 1 leziune hipercaptanta pe parcursul unui an;

0 boala are o progresie continua sub tratamentul initial.

Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab in urmatoarele
conditii:

o Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare
de boala (TMB), prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul
tratamentului ( cel putin 1 puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la
inceperea tratamentului imunomodulator modificator de boala) si cel putin
noua(9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune hipercaptanta de
contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

asocierea altor medicamente simptomatice
asocierea corticoterapiei de scurta durata
administrarea unui medicament imunosupresor

Prescriptori:



Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea
programului national al bolilor neurologice-scleroza multipla.

Clase de medicamente
Interferon beta 1b (medicamentele biologice corespunzatoare comercializate aprobate
in Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).
Indicatii la initierea terapiei:
e Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5;
e Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform
criteriilor internationale McDonald revizuite in 2018);
e Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5.
Doze si mod de administrare: 8 milioane Ul/doza, 1 data la 2 zile, subcutanat.

Interferon beta 1a cu administrare intramusculara
Indicatii la initierea terapiei:
e Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5;
e Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform
criteriilor internationale McDonald revizuite in 2018);
Doze si mod de administrare: 30 micrograme/doza, 1 data pe saptamana,
intramuscular
Observatie: prezinta uneori avantajul unei mai bune compliante datoritd frecventei mai
rare de administrare, ceea ce recomanda aceasta interventie in special pentru formele
de debut ale bolii, la pacientii foarte tineri.
Interferon beta 1a cu administrare subcutanata
Indicatii la initierea terapiei:
e Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5;
e Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;
e Recéderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.
Doze si mod de administrare:
e 44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptamana, subcutanat.
e La pacientii intre 12 si 18 ani, se va administra doar in doza de 22 micrograme
s.c. de 3 ori pe saptamana.

Glatiramer acetat
Indicatii la initierea terapiei:
e Formele de scleroza multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5;




e Sindromul clinic izolat.

Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii indiferent de medicamentul

utilizat, in functie de preferinta si toleranta pacientului):

e 20 mg/doza, o data pe zi, subcutanat;

e 40 mg/doza, cu adminstrare s.c. 3 doze/saptamana.

Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20mg datorita prezinta efecte adverse mai
reduse, in timp de doza de 40mg este preferatd datorita modului mai rar de
administrare.

Observatii:

o Glatiramer acetat (GA) poate fi utilizat si pentru pacientii care sunt sub tratament
cu interferon-beta la care eficacitatea acestuia incepe sa scada din motive
biologice si medicale.

e Se poate recomanda acest medicament preferential pentru pacientii la care exista
semne clinice si imagistice de piedere axonala si atrofie cerebrala secundara,
deoarece unele studii arata posibile efecte neuroprotectoare.

e Un medicament cu DCI glatramer acetat, nu poate fi inlocuit automat
(interschimbabil) cu un alt medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer
acetat), deoarece aceste medicamente nu sunt generice intre ele, fiind structural
medicamente complexe non-biologice, care conform criteriilor EMA si FDA de
definire a genericelor nu se pot incadra in aceasta categorie, iar echivalarea lor
terapeutica se face dupa o metodologie diferita de cea legala pentru generice.

Peqginterferon Beta 1-a

Indicatii la initierea terapiei:
Peginterferon — beta — 1a este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza
multipla forma recurent-remisiva.
Doze si mod de administrare
Peginterferon beta 1a se administreaza subcutanat. Doza recomandata este de 125
micrograme o data la 14 zile.
Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:
- In Ziua 1 (Ziua in care se administreaza pentru prima datd medicamentul) se va
administra o doza de 63 de micrograme.
- Ladistanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.
- La distanta de alte 14 zile (Ziua 29) se va administra o doza de 125 de
micrograme.
- Ulterior se va administra Peginterferon — beta — 1la 125 micrograme/sc o data la
14 zile.
Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu
Peginterferon — beta — 1a ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon — beta — 1la 63
micrograme si 1 pen preumplut cu Peginterferon — beta — 1a 94 micrograme.



Contraindicatii si precautii
Peginterferon — beta — 1a este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la cunoscuta
la Interferon beta sau la oricare dintre excipientii asociati.
Siguranta si eficienta Peginterferon — beta — 1a la populatia cu varste < 18 ani si > 65 de
ani nu este cunoscuta.
Nu este necesara ajustarea dozei de Peginterferon — beta — la la pacientii cu
insuficienta renala. Siguranta administrarii acestui medicament la pacientii cu
insuficientd hepatica nu este cunoscuta. Peginterferon — beta — la este inclus in
categoria C de risc pentru administrarea pe parcursul sarcinii.
Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse
(* adaptat dupa: Kolb-Maurer et al. “An update on Peginterefron beta-1la Management in
Multiple Sclerosis: results from an interdisciplinary Board of German and Austrian
Neurologists and Dermatologists” — BMC Neurology - 2019, 19:130 si RCP
Peginterferon — beta — 1a)
Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon — beta — 1a sunt reactiile cutanate
la locul injectarii si sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison,
mialgii, artralgii si cefalee ce survin la cateva ore dupa administrare.
Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectérii, se recomanda:
- Instruirea atenta a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon
— beta — 1a
- Incélzirea solutiei de Peginterferon — beta — 1a la temperatura ambientala Tnainte
de administrare
- Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:
- Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)
- Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului Si
eritemului)
- In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare
preparate topice cu corticosteroizi

In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

- Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestari clinice
si la medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea
acestor simptome.

- Titrarea dozei la initierea tratamentului cu Peginterferon — beta — la conform
recomandarilor de mai sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului
de aparitie a acestor simptome.

- Administrarea profilactica sau concomitenta a medicamentelor cu efecte
antiinflamatorii, analgezice si antipiretice (Ex: Acetaminofen, Ibuprofen,
Naproxen) poate preveni aparitia sau ameliora simptomele sindromului pseudo-

gripal.

Explorari paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului



- Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina,
markeri de inflamatie, TSH, test de sarcina (pentru pacientii de sex feminin)

- Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrala/spinald): conform
procedurilor obisnuite pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

- Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina)
— la o luna de la initierea tratamentului cu Peginterferon — beta — 1a, ulterior o
data/3 luni pe parcursul primului an de tratament, ulterior o data/6 — 12 luni in
functie de particularitatile individuale ale pacientului.

- TSH - periodic

- Explorare imagisticad prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinala): conform
procedurilor obisnuite pentru managementul pacientilor cu scleroza multipl

Teriflunomidum

Indicatii la initierera terapiei:

e Scleroza multipla recurent-remisiva cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0-5,5 si la pacientii cu un singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu
leziuni demielinizate diseminate in spatiu si timp evidentiate prin IRM cerebral
si spinal;

Doza si mod de administrare: 14 mg/doza, o data pe zi, oral.

Observatii:

¢ Nu este necesara o perioada de asteptare atunci cand se initiaza tratamentul
cu teriflunomidum dupa administrarea de interferon beta sau acetat de
glatiramer sau atunci cand se incepe tratamentul cu interferon beta sau cu
acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomidum,;

e Se recomanda precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la
tratamentul cu natalizumab la tratamentul cu teriflunomidum datorita timpului
de Tnjumatatire plasmatica prelungit al natalizumabului.

inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate
urmatoarele:
e Tensiunea arteriala, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-
transferaza (GPT) serice, hemoleucograma completa - inclusiv numaratoarea
diferentiata a leucocitelor si a numarului de trombocite.

in timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:
e Tensiunea arteriala, ALT, GPT; hemoleucograma completa trebuie efectuata
pe baza semnelor si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

Pentru procedura de eliminare accelerata:



e Se administreaza colestiramina - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se
poate utiliza colestiramina 4 g de 3 ori pe zi, an cazul in care colestiramina in
doza de 8 g nu este bine tolerata;

e Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12
ore, timp de 11 zile;

e Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doua determinari repetate, la
interval de 14 zile, si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima
concentratie plasmaticd mai mica de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii
planificate.

Natalizumab
Indicatii la initierea terapiei:

Medicament pentru cazurile foarte active de SM cu recaderi si remisiuni la care
unul dintre medicamentele de prima alegere (interferon-beta, glatiramer acetat
sau teriflunomidum) nu a putut controla satisfacator activitatea bolii, raportat la
dinamica bolii (cel putin 2 sau mai multe pusee care produc invaliditate intr-un an
si cu una sau mai multe leziuni hipercaptante de contrast la IRM craniana sau cel
putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 cu o IRM craniana recentd) si nu la scorul
EDSS.

Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent
remisive cu evolutie rapida (definita prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni captante de contrast
evidentiate la IRM craniana, sau o crestere semnificativa a incarcarii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recent).

Doze si mod de administrare: 300 mg/doza, o administrare la 4 saptamani in
perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.
Observatii:

Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea
tratamentului;
Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea
tratamentului, la 2 ani dupa initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia
clinica si/sau imagistica o impune; la cei cu index inital mai mic de 1,5 care nu au
utilizat anterior imunosupresoare, dupa ce ating o vechime de 2 ani a
tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest parametru;
Monitorizarea clinica, biologica si imagistica pe intreaga durata a tratamentului
pentru depistarea precoce a reaciiilor adverse grave ce impun intreruperea
imediata a tratamentului:

- leucoencefalopatie multifocala progresiva;

- infectii, in special cu germeni conditionat patogeni;



- insuficienta hepatica;
- reactii de hipersensibilitate.

Alemtuzumabum
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM)

din partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al
sclerozei multiple prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.
Indicatii la initierea terapiei:
Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR), cu boala activa,
definita prin caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:
1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doua recaderi invalidante in ultimul
an (cel putin 2 pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimile 12
luni) si cu cel putin o leziune IRM— captanta de contrast pozitiva sau cresterea
semnificativa a incarcaturii lezionale T2 comparativ cu un examen IRM anterior
recent.
2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de
boala, prezentand cel putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de
la Tnceperea tratamentului imunomodulator modificator de boala si cel putin 9
leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune captanta de contrast pozitiva la
examenul IRM.

Doze si mod de administrare:

Terapia este recomandata sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioada de
urmarire a sigurantei la pacienti, de la inifierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa
ultima perfuzie.

Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administrata in perfuzie
intravenoasa pe parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numar de pana la 2
cicluri suplimentare de tratament, daca este necesar.

Terapia initialé cu 2 cicluri de tratament:

e Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60
mg)

e Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36
mag),

administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.

Poate fi avuta in vedere administrarea unui numar de péana la doua cicluri
suplimentare de tratament, daca este necesar:

e Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza
totala de 36 mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior
la pacientii cu activitatea SM definitd pe baza caracteristicilor clinice sau
imagistice.



Observatii

Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesita premedicatie inaintea
administrarii si tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1);

La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer,
este necesara intreruperea tratamentului cu 28 de zile inainte de initierea
tratamentului cu alemtuzumab; la pacientii aflati anterior pe tratament cu
teriflunomide se va recurge mai intai la procedura de evacuare accelerata (v. mai
sus) urmata de un interval liber de 28 zile, iar in cazul ca procedura de evacuare
accelarata a teriflunomidei nu este posibila, se va lasa un interval liber de
minimum 1 luna intre cele doua terapii daca nu exista leucopenie, iar daca exista
leucopenie se va astepta pana la normalizarea numarului de leucocite.

Testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de pana la 48 de luni dupa
ultimul ciclu de tratament cu alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor
precoce ale unei afectiuni autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune
(PTI), tulburarilor tiroidiene sau rareori, a nefropatiilor (de exemplu boala cu
anticorpi anti-membrana bazala glomerulara) (vezi Anexa nr 1).

Siguranta:
Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se inméaneze cardul de avertizare

a pacientului si ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile
tratamentului cu acest medicament.

In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analiza a raportului beneficiu/risc pentru
DCI Alemtuzumabum in indicatia aprobata. in perioada in care se desfasoara aceasta
analiza:

Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu scleroza multipla
recurent remisiva foarte activa (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat
cu minimum doua alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la
pacienti adulti cu SMRR foarte activa, la care toate celelalte DMT sunt
contraindicate sau inadecvate din alte considerente.

Pacientii aflati in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva
semnelor vitale, incluzdnd masurarea tensiunii arteriale, Tnainte de initierea
tratamentului si periodic pe parcursul administrarii perfuziei cu alemtuzumab.
Daca sunt observate modificari semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie
avuta in vedere intreruperea administrarii perfuziei si instituirea unor masuri
suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Functia hepatica trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si pe parcursul
acestuia.

In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii
mediate imun grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.



o Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala, daca apar
simptome la cateva zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice
asociate cu leziuni hepatice.

Ocrelizumabum
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM)

din partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al
sclerozei multiple prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.
Indicatie terapeutica la initierea terapiei

Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu
boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza* pacienti adulti
cu scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior
nici o terapie de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de
modificare a bolii** a caror boala nu este foarte activa.

Doza recomandata

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic
specialist cu experienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care
are acces la suport medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse
severe, cum sunt reactiile legate de administrarea perfuziei (RAP).

Premedicatia pentru reactiile asociate perfuziei

Urmatoarele doua medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum, pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

o metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos
cu aproximativ 30 minute Tnaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;

e antihistaminic, cu aproximativ 30-60 minute Tinaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum;

In plus, poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui
antitermic (de exemplu paracetamol), cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei
perfuzii cu Ocrelizumabum.

Doza initiala

Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii
intravenoase separate; prima perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de
a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmatoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei
singure perfuzii intravenoase cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni. Prima doza
ulterioara de 600 mg trebuie administrata la sase luni dupa prima perfuzie cu doza
initiala. Trebuie mentinut un interval de minim 5 luni intre administrarea dozelor de
Ocrelizumabum.

Observatii



Tnainte de administrarea perfuziei:

e Abordarea terapeutica a reacfiiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse
adecvate pentru abordarea terapeutica a reactiilor severe cum sunt reactii
asociate perfuziei (RAP) grave, reaciii de hipersensibilitate si/sau reaciii
anafilactice.

o Hipotensiunea arteriala: ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii
perfuziei cu Ocrelizumab. Prin urmare, intreruperea temporara a tratamentului
antihipertensiv trebuie luatd in considerare cu 12 ore inainte si pe durata
administrarii fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu au fost inclusi Tn studii pacienti
cu antecedente de insuficienta cardiaca congestiva (clasele Ill si IV New York
Heart Association).

o Premedicatie: pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a
reduce frecventa si severitatea RAP.

Pe durata administrérii perfuziei:
La pacientii care prezinta simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm
sau acutizare a astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:
e intreruperea imediata si permanenta a perfuziei
« administrarea de tratament simptomatic
e monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece
ameliorarea initiala a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.
Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste
simptomele. Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrarii
perfuziei, perfuzia trebuie oprita imediat si permanent.
Dupé administrarea perfuziei:
o Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de
RAP timp de cel putin o ora dupa terminarea perfuziei.
« Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea
n interval de 24 ore de la perfuzie.

Fingolimodum
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM)

din partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al
sclerozei multiple prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.
Indicatie terapeutica
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza
multipla recidivanta - remitenta extrem de activa la pacienti adulii:
e cu activitate intensa a bolii Tn ciuda administrarii unei scheme complete si
adecvate de tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii.

Doza recomandata



Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administrata oral o data
pe zi.
Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Tnaintea administrarii primei doze
« efectuarea unui EKG initial Tnainte de administrarea primei doze de Fingolimod.
o efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei
doze de Fingolimod
o efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni)
Thainte de Thceperea tratamentului;
« efectuarea unei examinari oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu
Fingolimod la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveita.
« TInainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul
de sarcina.

Intr-un interval de maximum 6 ore dupd administrarea primei doze
e monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de
Fingolimod pentru semne si simptome ale bradicardiei, inclusiv verificari ale
pulsului si tensiunii arteriale la fiecare ora. Se recomanda monitorizarea continua
(in timp real) a EKG-ului;
o efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

>6 péna la 8 ore de la administrarea primei doze
e daca, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la
administrarea primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim
2 ore si pana cand frecventa cardiaca creste din nou.

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea
acestuia:
Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze cand tratamentul este
intrerupt timp de:
e zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptamani de tratament; o peste 7 zile in
saptamanile 3 si 4 de tratament;
e peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze
(sau daca urmarirea dupa administrarea primei doze se aplica in timpul reinitierii
tratamentului):
e Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate
medicala si pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesita tratament
medicamentos in timpul monitorizarii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupa



a doua doza de Fingolimod, repetati urmarirea ca dupa administrarea primei
doze;
Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate
medicala si pana la solutionarea problemelor la pacientii:
0 cu bloc AV de gradul lll care apare in orice moment;
O cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:
= frecventa cardiaca <45 bpm, <55 bpm la pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta sau <60
bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si sub 12
ani;
= nou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;
= interval QTc >500 msec.

Contraindicatii

Sindrom cunoscut de imunodeficienta.
Pacienti cu risc crescut de aparitie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi (inclusiv pacienti care, in prezent, administreaza terapii
imunosupresoare sau cei imunocompromisi de terapii anterioare).
Infectii active severe, infectii cronice active (hepatita, tuberculoza).
Neoplazii active cunoscute.
Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).
In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angind pectorala instabil&, accident
vascular cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensata (care necesita tratament in spital) sau insuficienta cardiaca clasa
[1I/IV conform New York Heart Association (NYHA).
Aritmii cardiace severe care necesita tratament antiaritmic cu medicamente
antiaritmice de clasa la sau lll.
Bloc atrioventricular (AV) de gradul 1l Mobitz tip Il sau bloc AV de gradul Il sau
sindromul sinusului bolnav, daca pacientii nu au stimulator cardiac.
Pacienti cu interval initial QTc 2500 msec.
Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Anexanr. 1

Alemtuzumab - criterii de selectie, pregatire,administrare si monitorizare a
tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab Calendar
Initial Cu 6 Cu 2
saptamani saptamani
inainte inainte




Teste de
screening
recomandate:

. Pacientji trebuie evaluati atat pentru infectia tuberculoasa activa,
cat si pentru infectia inactiva (latenta), conform ghidurilor locale.

e  Trebuie avuta in vedere efectuarea unor teste de screening pentru
pacientii cu risc ridicat de infectie cu virusul hepatitei B (VHB)
si/sau cu virusul hepatitei C (VHC). Este necesar sa se procedeze
cu precautie Tn cazul in care se prescrie alemtuzumab la pacienti
identificati ca fiind purtatori de VHB si/sau VHC.

e  Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman (Human
Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat hainte de tratament,
cat si anual dupa incheierea tratamentului.

Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

Valorile creatininei serice

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare tiroidiana

(TSH)
Examenul sumar de urina, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar
. Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea conform
cerintelor locale.
Vaccinari: e  Trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva virusului varicelo-
zosterian a pacientilor cu rezultate negative la testarea anticorpilor X
antivirali inainte de initierea unui ciclu de tratament cu
alemtuzumab
Regimul Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne cruda sau insuficient
alimentar: preparata termic, de branzeturi moi si produse lactate nepasteurizate timp X
de doua saptamani inainte
Tnainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumab Calendar
Zival Ziua 2 Ziua3 La 30 zile La 120 zile
tratament tratament tratament post post
tratament tratament
Cu putin timp Tnainte de administrarea
Tratamentul Alemtuzumab, pacientilor trebuie sa li se
prealabil pentru administreze premedicatie cu corticosteroizi in X X X
reactii asociate cu | fiecare dintre primele 3 zile ale oricarui ciclu de
administrarea tratament (1000 mg de metilprednisolon sau
perfuziei tratament echivalent).
De asemenea, poate fi avut Tn vedere tratamentul
prealabil cu antihistaminice si/sau antipiretice. X X X
Profilaxia cu un Se va administra aciclovir 200 mg (sau echivalent) de
medicament doua ori pe zi, incepand din prima zi de tratament i X X X X
antiherpetic ulterior, timp de cel putin 1 luna dupa incheierea
administrat oral tratamentului cu Alemtuzumab.
Sarcina si Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri
contraceptie eficiente de contraceptie n cursul unui ciclu de X

tratament cu Alemtuzumab si ulterior, timp de pana la 4
luni dupa incheierea ciclului de tratament.

Trebuie efectuat un test de sarcina. Daca pacienta este
gravida, se va administra Alemtuzumab numai daca
beneficiul potential justifica riscul posibil pentru fat.

Regimul alimentar

Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne
cruda sau insuficient preparata termic, de branzeturi
moi si produse lactate nepasteurizate in cursul
tratamentului si timp de cel putin o luna dupa
incheierea tratamentului. X




Activitati de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupa administrarea ultimei doze de

Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completa cu formula leucocitara si creatinina serica: X
Examenul sumar de uring, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X
Teste ale functiei tiroidiene: X




DCI SIROLIMUS

l. Indicatii

Sirolimus este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza
sporadica, cu boala pulmonara moderata sau functie pulmonara in declin.

ll. Criterii de includere in tratament
- Diagnostic de limfangioleiomiomatoza determinat imagistic prin
e examen CT

Sau
» Biopsie (plamén, masa abdominala, ganglion limfatic sau rinichi) sau
examen citologic (sursa toracica sau abdominala care releva prezenta
celulelor epitelioide)
Sau
» Valori serice ale VEGF-D (factor de crestere a endoteliului vascular D) 2
0.8 ng/ml
- Varsta peste 18 ani
- Volumul expirator maxim pe secunda (VEMS) < 70% fata de valoarea normala

(post-bronhodilatator)

lll.Criterii de excludere din tratament
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Paciente insarcinate sau care planifica o sarcina

Atentionari speciale:

- Valori anormale ale testelor hematologice si hepatice

- Functie renala anormala

- Infectii intercurente la momentul initierii terapiei

- Chilotorax

- Transplant pulmonar in antecedente

- Probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza, malabsorbiie a
glucozei/galactozei sau deficit de sucraza/izomaltaza

- Probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp
sau malabsorbtie a glucozei/galactozei

- Pacientii cu hiperlipidemie deja instalata.

In situatiile enumerate este necesara o evaluare a raportului risc/beneficiu inainte
de a se initia o schema de tratament imunosupresor care sa includa Sirolimus

V. Tratament



1. Doza initiala trebuie sa fie de 2 mg/zi.

Biodisponibilitatea drajeurilor zdrobite, mestecate sau divizate nu a fost determinata;
in consecinta zdrobirea, mestecarea sau divizarea nu sunt recomandate. Pentru a
reduce la minim gradul de variabilitate, Sirolimus trebuie administrat intotdeauna in
acelasi mod, fie cu alimente, fie fara.

Sirolimus nu trebuie administrat cu suc de grapefruit sau orice alt lichid in afara de
apa sau suc de portocale. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand
sunatoare.

2. Precautii de administrare

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Sirolimus la copii si la adolescentji cu varsta mai mica de
18 ani nu au fost stabilite. Experienta existenta este insuficienta pentru a recomanda
utilizarea Sirolimus la copii si adolescenti.

Sirolimus este metabolizat intens de catre izoenzima CYP3A4 in peretele
intestinal si in ficat. Sirolimus reprezinta, de asemenea, un substrat pentru pompa de
eflux polimedicamentos, glicoproteina P (P-gp) localizata in intestinul subtire. De aceea,
absorbtia si eliminarea ulterioara ar putea fi influentatd de substante care afecteaza
aceste proteine.

Inhibitorii de CYP3A4 scad metabolizarea Sirolimussi cresc nivelurile acestuia,
si includ anumite antifungice (de exemplu ketoconazol, clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol), anumite medicamente din clasa blocante ale canalelor de
calciu (diltiazem, verapamil, nicardipina), anumite antibiotice (de exemplu
troleandomicina, telitromicina, claritromicina, eritromicina), anumiti inhibitori de
proteaza (de exemplu ritonavir, indinavir, boceprevir si telaprevir), antagonisti ai
receptorilor dopaminei (bromcriptina), cimetidina si danazol.

Inductorii de CYP3A4 cresc metabolizarea Sirolimussi reduc nivelurile serice ale
acestuia. Inductorii CYP3A4 includ anumite antibiotice (rifampicina, rifabutina),
sunatoarea (Hypericum  perforatum), anticonvulsivante: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina.

Administrarea concomitenta a Sirolimus cu inhibitori sau inductori puternici ai
CYP3A4 nu este recomandata.

Utilizarea concomitenta a Sirolimus cu un inhibitor de calcineurina poate creste
riscul de sindrom hemolitic-uremic/purpura trombotica trombocitopenica/microangiopatie
trombotica (SHU/PTT/MAT), induse de inhibitorul de calcineurina.

Insuficienta hepatica



Clearance-ul sirolimusului poate fi redus la pacientii cu insuficientd hepatica. In
cazul pacientilor cu insuficienta hepatica severa se recomanda reducerea la aproximativ
jumatate a dozei de intretinere. Se recomanda monitorizarea atenta a concentratjilor
minime de sirolimus in sangele integral la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientji
cu insuficienta hepatica severa, dupa o ajustare de doza sau dupa doza de incarcare,
din cauza intéarzierii in atingerea concentratiei stabile datorata unui timp de injumatatire
prelungit, monitorizarea trebuie efectuata la fiecare 5 pana la 7 zile pana cand sunt
constatate concentratii stabile la 3 determinari consecutive ale concentratiilor minime de
sirolimus.

Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate privind utilizarea sirolimusului la femeile
gravide. Sirolimus nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este
absolut necesar. Trebuie utilizate masuri eficiente de contraceptie in cursul
tratamentului, precum si timp de 12 saptamani dupa oprirea administrarii Sirolimus.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sirolimusul este excretat in laptele uman. Datorita
posibilitatii aparitiei de reactii adverse la sugari alaptati la sén, alaptarea trebuie
intrerupta pe durata tratamentului. Studiile pe modele animale au aratata ca in urma
administrarii de sirolimus marcat radioactiv, s-a constatat excretia de radioactivitate in
laptele.

Fertilitatea

La unii pacienti carora li s-a administrat Sirolimus s-a observat o afectare a
parametrilor spermei. In majoritatea cazurilor aceste efecte au fost reversibile dupa
intreruperea administrarii.
Au fost raportate chisturi ovariene si tulburari menstruale (inclusiv amenoree si
menoragie). La pacientele cu chisturi ovariene simptomatice trebuie sa se efectueze o
evaluare suplimentara. in unele cazuri, chisturile ovariene si tulburarile menstruale s-au
rezolvat dupa intreruperea tratamentului cu Sirolimius.

Este necesara precautie in cazul in care pacientul primeste oricare din
urmatoarele medicamente:
- orice alte medicamente imunosupresoare
- medicamente antibiotice sau antifungice utilizate pentru tratarea infectiilor, ca de
exemplu claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina,
clotrimazolul, fluconazolul, itraconazolul. Nu se recomanda utilizarea Sirolimus
impreuna cu rifampicina, ketoconazol sau voriconazol.
- orice medicamente Tmpotriva tensiunii arteriale ridicate sau medicamente
destinate problemelor de inima, incluzand nicardipina, verapamilul si diltiazemul
- medicamente anti-epileptice, incluzand carbamazepina, fenobarbitalul si fenitoina
- medicamente utilizate pentru a trata ulcere sau alte tulburari gastro-intestinale,
precum cisaprida, cimetidina, metoclopramida
- bromcriptina (utilizata in tratamentul bolii Parkinson si in diverse tulburari
hormonale), danazolul (utilizat in tratamentul tulburarilor ginecologice) sau



inhibitorii de proteaza (de exemplu pentru infectia cu HIV si hepatita C, cum sunt
ritonavir, indinavir, boceprevir si telaprevir)
- Sunatoarea (Hypericum perforatum).
Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata in asociere cu utilizarea Sirolimus.

V. Monitorizarea tratamentului

Concentratile minime de Sirolimus in sangele integral trebuie sa fie masurate
dupa 10 pana la 20 de zile, iar doza se va ajusta pentru a mentine concentratiile intre 5
pana la 15 ng/ml.

La majoritatea pacientilor ajustarile dozei pot fi stabilite pe baza unei relatii de
proportionalitate simpla: noua doza = doza curenta x (concentratia-tinta/concentratia
curenta).

Ajustarile frecvente ale dozei pe baza concentratiilor de Sirolimus care nu sunt in
stare de echilibru pot duce la supradozare sau subdozare, deoarece Sirolimus are un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare lung. Odata ce doza de intretinere de
Sirolimus este ajustata, pacientji trebuie sa continue cu noua doza de intretinere timp de
cel putin 7 pana la 14 zile Thainte de o ajustare suplimentara a dozei cu monitorizarea
concentratiei. Odata ce este obfinutda o doza stabila, monitorizarea terapeutica a
medicamentului trebuie efectuata cel putin o data la 3 luni.

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratilor minime de Sirolimus in
sangele integral la pacientii cu functie hepatica afectata. La pacientii cu insuficienta
hepatica severa se recomanda reducerea la jumatate a dozei de intretinere din cauza
clearance-ului scazut. Deoarece acesti pacienti prezintd un timp de injumatatire
prelungit, monitorizarea terapiei medicamentoase dupa o doza de incarcare sau o0
modificare de doza trebuie sa fie efectuata pe o perioada mai lunga de timp, pana cand
sunt atinse concentratii stabile.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (aparute la >10% dintre pacienti) sunt
trombocitopenia, anemia, febra, hipertensiunea arteriala, hipokaliemia, hipofosfatemia,
infectia de tract urinar, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, durerea
abdominala, limfocelul, edemul periferic, artralgia, acneea, diareea, durerile, constipatia,
greata, cefaleea, scaderea in greutate, cresterea creatininemiei si cresterea lactat-
dehidrogenazei (LDH) sanguine.

Utilizarea Sirolimus poate conduce la o crestere a nivelurilor colesterolului si
trigliceridelor.

VI. intreruperea tratamentului
- Functie pulmonara alterata
- Agravarea bolii de fond (obiectivat imagistic si/ sau clinic)
- Efecte adverse severe
- Toxicitati inacceptabile

in prezent nu sunt disponibile date din studii controlate pentru tratamentul LAM-S cu
durata mai mare de un an, prin urmare beneficiul tratamentului trebuie reevaluat atunci



cand este utilizat ca tratament de lunga durata. Date dintr-un studiu prospectiv national
desfasurat in Marea Britanie arata o durata medie a tratamentului de 35,8 luni.

VII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea pneumologie. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul pneumolog sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie.”



DClI POMALIDOMIDUM

DEFINITIA AFECTIUNII

- Mielomul Multiplu (MM)
CRITERII DE INCLUDERE

e In asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme de
tratament anterioare, incluzand lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat
progresia bolii la ultimul tratament.

CRITERII DE EXCLUDERE

e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e sarcina

o femei aflate in perioada fertila, dacd nu sunt indeplinite toate conditiile
Programului de prevenire a sarcinii

e pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive
necesare

TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu
experienta in tratamentul mielomului multiplu; schema de tratament va fi mentinuta sau
modificata, in functie de datele clinice si de laborator.

Mod de administrare:

- se administreaza oral, la aceeasi ora in fiecare zi.

- capsulele nu trebuie deschise, sfaramate sau mestecate ; capsulele trebuie
inghitite intregi, de preferinta cu apa, cu sau fara alimente

- daca pacientul uita sa administreze o doza de pomalidomida intr-o zi, atunci
acesta trebuie sa utilizeze doza prescrisa in mod normal in ziua urmatoare;
doza nu trebuie ajustata pentru a compensa doza omisa in zilele anterioare

- se recomanda apasarea pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea
acesteia din blister, reducand astfel riscul deformarii sau ruperii capsulei.

Doza recomandata:

- pomalidomida: doza initialda recomandata este de 4 mg o data pe zi,
administrata pe cale orala in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de
zile.




- dexametazona: doza recomandata este de 40 mg o data pe zi, administrata pe
cale orala, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de tratament de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu dexametazona trebuie administrat
pana la aparitia progresiei bolii sau a unei toxicitati inacceptabile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de
neutrofile trebuie s& fie = 1 x 10%1 si numarul de trombocite trebuie sa fie = 50 x 10°/.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul
reactiilor adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 1, iar nivelurile de doza sunt

definite in Tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 1. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida

Toxicitate

Modificarea dozei

Neutropenie*

NAN** < 0,5 x 10%/1 sau neutropenie febrila (febra >
38,5°C si NAN <1 x 10%/))

intreruperea tratamentului cu pomalidomida
pentru perioada ramasa a ciclului;
monitorizarea saptamanala a HLG***.

NAN revine la = 1 x 10/

reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Pentru fiecare scadere ulterioard < 0,5 x 107/

intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

NAN revine la = 1 x 10%/I

reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Trombocitopenie

Numar de trombocite < 25 x 107/

intreruperea tratamentului cu pomalidomida
pentru perioada ramasa a ciclului;
monitorizarea saptamanala a HLG***.

Numarul de trombocite revine la = 50 x 10%/I

reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Pentru fiecare scadere ulterioara < 25 x 10/l

intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Numarul de trombocite revine la = 50 x 10%/I

reluarea tratamentului cu pomalidomida la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2-3

se va lua in considerare Tntreruperea sau
incetarea administrarii tratamentului cu
pomalidomida.

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau aparitia
veziculelor (inclusiv angioedem, eruptie cutanata
exfoliativa sau buloasa sau daca se suspicioneaza
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica
toxica (TEN) sau reactia medicamentoasa cu eozinofilie
si simptome sistemice (RMESS)).

se va nceta definitiv tratamentul

Altele




intreruperea tratamentului cu pomalidomida
pentru perioada ramasa a ciclului; se va relua
Alte reactii adverse mediate = gradul 3 legate de la un nivel de dozé cu o treapta sub doza
pomalidomida anterioara, in urmatorul ciclu (reactia adversa
trebuie sa fie remisa sau ameliorata la < gradul
2 inaintea reluarii dozelor).

*In caz de neutropenie, medicul trebuie sa ia in considerare utilizarea factorilor de crestere. **NAN —
Numar absolut de neutrofile, ***HLG — Hemograma completa

Tabelul 2. Reducerea dozei de pomalidomida

Nivel de doza Doza de pomalidomida
pe cale orala

Doza initiala 4 mg

Nivel de doza -1 3mg

Nivel de doza -2 2 mg

Nivel de doza -3 1mg

Daca reactile adverse apar dupa scaderi ale dozelor de péana la 1 mg,
administrarea medicamentului trebuie oprita.

In cazul in care nu este disponibila in Romania decat forma farmaceutica
Pomalidomida 4 mg, in cazul in care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de
catre medical specialist se recomanda intreruperea temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazona in cazul reactiilor
adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate Modificarea dozei
se mentine doza si se trateaza cu blocanti ai receptorilor de
Dispepsie = gradul 1-2 histamina (H2) sau medicamente echivalente; se va scadea cu un

nivel de doza daca simptomele persista.

se intrerupe doza pana cand simptomele sunt controlate; se
Dispepsie = gradul 3 adauga un blocant H2 sau un medicament echivalent si se reia la
un nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

se utilizeaza diuretice dupa cum este necesar si se scade doza cu
un nivel de doza.

Confuzie sau modificari ale se intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel
dispozitiei = gradul 2 de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Edem = gradul 3

se intrerupe doza pana la slabiciune musculara < gradul 1; se reia
la un nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateaza cu insulina sau
medicamente antidiabetice orale, dupa necesitati.

Slabiciune musculara = gradul 2

Hiperglicemie = gradul 3




Pancreatitd acuta se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

se opreste administrarea dozelor de dexametazona péana la
rezolvarea reactiilor adverse la < gradul 2; se reia la un nivel de
doza cu o treapta sub doza anterioara.

Alte reactii adverse legate de
dexametazona = gradul 3

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza
de dexametazona la un nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Instructiunile privind scaderea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse
asociate sunt prezentate in Tabelul 4 de mai jos.

Tabelul 4. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Nivel de doz3 zilgle 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui zilgle 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui
ciclu de tratament de 28 de ciclu de tratament de 28 de
zile zile
Doza initiala 40 mg 20 mg
Nivel de doza -1 20 mg 12 mg
Nivel de doza -2 10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie oprita daca pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in
cazul celor cu varsta < 75 ani, sau doza de 8 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

Cu toate acestea, deciziile privind intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea
medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP).

MONITORIZAREA TRATAMENULUI. ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate
a. Pentru pacientii de sex feminin:

- Pomalidomida, asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu
trebuie utilizata in timpul sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen.

- Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor
pacientelor, cu exceptia cazurilor in care existd dovezi sigure privind faptul ca
pacientele respective nu se mai afla in perioada fertila.

- Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila (trebuie indeplinit
cel putin unul dintre criterii):

e véarsta > 50 ani si amenoree instalata in mod natural de > 1 an (amenoreea
instalata in urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude
posibilitatea ca pacienta sa fie in perioada fertila)

e insuficientd ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist
ginecolog




salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente
genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina

Pomalidomida este contraindicata femeilor aflate in perioada fertila, cu exceptia
cazurilor in care sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace,
in mod continuu, incepand cu cel putin 4 saptamani inaintea initierii
tratamentului, pe toata durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului

pacienta aflata in perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile
privind masurile contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree
pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace
pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini,
precum si necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care
exista riscul de a fi gravida

pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se
elibereaza pomalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de
sarcina

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta
efectuarea acestora la intervale de cel putin 4 saptdmani, cu exceptia
cazurilor de sterilizare tubara confirmata

pacienta confirma ca intelege riscurile si precautile necesare asociate cu
utilizarea pomalidomidei.

Pentru femeile aflate in perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul
trebuie sa se asigure ca:

pacienta indeplineste conditile specificate in Programul de prevenire a
sarcinii, incluzand confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate
adecvata de intelegere

pacienta a luat cunostinta de conditile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

datele farmacocinetice au demonstrat ca pomalidomida este prezenta in sperma
umana in timpul tratamentului.

toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza pomalidomida trebuie sa
indeplineasca urmatoarele conditii:

pacientul intelege riscul teratogen prevazut, in cazul in care are raporturi
sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada fertila.

pacientul intelege necesitatea utilizarii prezervativelor daca are raporturi
sexuale cu o femeie gravida sau aflatd in perioada fertila, care nu
utilizeaza metode contraceptive eficace pe toata durata tratamentului, pe



parcursul intreruperii administrarii si timp de 7 zile dupa intreruperea
administrarii dozei si/sau oprirea tratamentului; sunt inclusi si pacientii de
sex masculin vasectomizati, care trebuie sa utilizeze prezervativul daca au
raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada fertila, intrucat
lichidul seminal poate contine pomalidomida chiar si in absenta
spermatozoizilor.

e pacientul intelege ca, daca partenera sa ramane gravida in timp ce lui i se
administreaza pomalidomida sau in decurs de 7 zile dupa ce acesta a
incetat administrarea pomalidomidei, trebuie sa isi informeze imediat
medicul curant, iar partenerei sale i se recomanda sa se adreseze unui
medic specialist sau cu experientd in teratologie, pentru evaluare si
recomandari.

c. Contraceptie

- Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda
contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani inainte de tratament, pe
durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva
a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata intreruperii temporare a
tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa mentina o
abstinenta totala si continua, confirmata lunar.

- Daca nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se
adreseze personalului medical calificat, pentru recomandari privind initierea
contraceptiei.

- Metode contraceptive adecvate:

e implantul

e dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel
e acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

e sterilizarea tubara

e rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie
confirmata prin doua analize ale spermei cu rezultate negative

e anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron

(desogestrel)
- Atentionari:

e pacientele cu mielom multiplu carora li se administreaza pomalidomida si
dexametazona, prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa, ca
urmare nu se recomanda administrarea de contraceptive orale combinate;
daca o pacienta utilizeaza Tn mod obisnuit un contraceptiv oral combinat,
acesta trebuie inlocuit cu una dintre metodele contraceptive eficace
enumerate mai sus; riscul tromboemboliei venoase se mentine timp de 4-6
saptamani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral combinat.



o eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazuta in timpul
tratamentului concomitent cu dexametazona.

e implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel
prezinta un risc crescut de infectie in momentul insertiei si de aparitie a
hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie evaluata necesitatea instituirii
unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu
neutropenie.

e introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in
general recomandata, din cauza riscului potential de infectie Tn momentul
insertiei si de aparitie a unor pierderi de sange semnificative la
menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie
severa sau trombocitopenie severa.

d. Teste de sarcina
- femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere
medicala, teste de sarcina avand o sensibilitate de cel putin 25 mUl/ml
- in mod ideal, testul de sarcina, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea
medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi
- la femeile aflate in perioada fertila, pomalidomida trebuie eliberata intr-un interval
de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

e Inaintea initierii tratamentului

- testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in
timpul consultatiei medicale in care se prescrie pomalidomida sau
intr-un interval de 3 zile Thaintea consultatiei, in conditiile in care
pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin
4 saptamani.

- testul trebuie sa confirme faptul ca pacienta nu este gravida in
momentul initierii tratamentului cu pomalidomida.

e Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

- testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicala, cel
putin la fiecare 4 saptamani, inclusiv dupa cel putin 4 saptaméani de
la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de sterilizare
tubara confirmata.

- testele de sarcina trebuie efectuate in ziua consultatiei medicale in
care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea
acestei consultatii.

e. Precautii suplimentare
- pacientii trebuie instruiti sa nu dea niciodata acest medicament altei persoane, iar
la sfarsitul tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.




pacientii nu trebuie sa doneze sange sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv
in cursul intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7 zile dupa intreruperea
tratamentului cu pomalidomida.

prescriptia la femeile aflate la varsta fertila poate fi efectuata pe o durata maxima
de 4 saptamani iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuata pe o
durata maxima de 12 saptamani.

. Alaptarea.
din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii alaptati, trebuie

luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe administrarea
medicamentului, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
terapiei pentru femeie.

. Evenimente hematologice (neutropenie / anemie / trombocitopenie):
hemograma completa trebuie efectuata la momentul initial, sdptamanal in primele
8 saptamani si apoi lunar.

poate fi necesara modificarea dozei

poate fi necesara administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de
crestere.

. Evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa profunda si
embolie pulmonara) si evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si
accident vascular cerebral):

evaluarea atenta a factorilor de risc preexistenti ai pacientului

pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie — incluzénd tromboza
precedenta — trebuie monitorizati strict

scaderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (ex: fumat,
hipertensiune arteriala si hiperlipidemie)

se recomanda tratamentul anticoagulant (cu exceptia cazului in care acesta este
contraindicat): acidul acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel, in special
la pacientii cu factori de risc trombotic suplimentari.

medicamentele eritropietice, ca si medicamentele care pot creste riscul de
evenimente tromboembolice, trebuie utilizate cu precautie.

. Tumori primare suplimentare (ex: cancerul cutanat nemelanomatos)

evaluarea atenta a pacientilor naintea si n timpul tratamentului, utilizand
masurile standard de screening al neoplaziilor in vederea identificarii tumorilor
maligne primare si inceperea tratamentului conform indicatiilor.

Reactii alergice si reactii cutanate severe

la utilizaea pomalidomidei au fost raportate angioedem si reactii cutanate severe,
inclusiv Sindrom Stevens Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (TEN) sau
reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)




administrarea pomalidomidei trebuie intrerupta in caz de eruptie cutanata
exfoliativa sau buloasa sau daca se suspecteaza SSJ, TEN sau RMESS si nu
trebuie reluata dupa intreruperea administrarii din cauza acestor reactii.

n caz de angioedem, administrarea de pomalidomida trebuie incetata definitiv.
pacientilor cu antecedente de eruptii cutanate tranzitorii asociate cu administrarea
de lenalidomida sau talidomida nu trebuie sa li se administreze pomalidomida

. Reactivarea hepatitei B

trebuie stabilit statutul viral al hepatitei B inhainte de initierea tratamentului cu
pomalidomida.

pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda
adresarea catre un medic specialist in tratamentul hepatitei B.

trebuie procedat cu prudenta la utilizarea pomalidomidei in asociere cu
dexametazona la pacientii cu antecedente de infectie cu VHB, inclusiv pacientii
care au status pozitiv pentru anticorpi anti-HBc, dar negativ pentru AgHBS; acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor si simptomelor
de infectie activa cu VHB pe parcursul tratamentului.

Insuficienta renala

la pacientii aflati in regim de hemodializa, in zilele in care se efectueaza sedinte
de hemodializa, doza de pomalidomida trebuie administrata dupa efectuarea
hemodializei.

Disfunctie cardiaca

s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiaca congestiva,
edem pulmonar si fibrilatie atriala, Tn principal la pacienti cu boala cardiaca
preexistenta sau factori de risc cardiac.

precautie adecvata; monitorizare periodica pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de evenimente cardiace.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

evaluare precauta a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabila a
simptomelor pulmonare, in vederea excluderii BPI.

tratamenul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata investigarii acestor
simptome si, in cazul confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.
administrarea pomalidomidei trebuie reluata numai dupa o evaluare completa a
beneficiilor si riscurilor.

Neuropatie periferica

la pacientii cu neuropatie periferica manifesta 2 gradul 2 se impune precautie
cand se ia in considerare tratamentul cu pomalidomida

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom
(IMWG).



Subcategorie Criterii de raspuns

de raspuns
CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10™
CR CR strict plus

imunofenotipic Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar
total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu
>4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus

Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4
culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
< 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinara < 100mg/24 ore

PR Reducere 2 a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu 290%
sau pana la <200 mg in 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere 250% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care
reflecta statusul proteinei M.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere
este nedecelabil, o reducere 250% a PC este necesara in locul proteinei M, daca
procentul initial al PC din MO a fost 230%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere 250% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

PC=plasmocite; MO=maduva osoasa; CR=raspuns complet; VGPR=raspuns partial foarte bun;
PR=raspuns partial; ASO-PCR=reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC=lanturi usoare
libere.

PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
hematologie.”




DCI DARVADSTROCEL

Darvadstrocel este reprezentat de celule stem umane mezenchimale alogene, adulte
expandate, extrase din tesut adipos.

Indicatiile tratamentului cu darvadstrocel

Darvadstrocel este indicat pentru tratamentul fistulelor perianale complexe la
pacientii adulti cu boala Crohn luminald non-activa/usor activa, atunci cand fistulele
prezinta un raspuns inadecvat la cel putin un tratament conventional sau biologic. O
fistula anala complexa este caracterizata prin originea deasupra liniei pectinate, prin
prezenta mai multor orificii fistuloase sau prin asocierea cu abcesul perianal sau cu
fistula rectovaginala. (studiul de aprobare a relevat indicatia de fistuld complexa cu
maxim 2 orificii interne si max 3 orificii externe).

Pacientul va fi inrolat in registrul european INSPIRE al pacientilor diagnosticati cu
fistule perianale complexe la pacientii adulti in cadrul bolii Crohn luminale non
activa/usor activa care au fost supusi tratamentului cu darvadstrocel.

Criterii de includere:

e Varsta > 18 ani
e Boala Crohn luminala non-activa/usor activa
e Fistula Perianala Complexa — definita: = 1 leziune interna si = 2 leziuni
externe
e Tratament anterior cu:
o0 Antibiotice: Ciprofloxacin sau Metronidazol;
0 Imunosupresoare: Azatioprina si/sau 6-mercaptopurina;
o Terapie biologica.

Preprocedural

Trebuie obiectivat diagnosticul de boala Crohn luminala in stadiu non-activ sau
usor activ (pe baza CDEIS, CDAI) la momentul deciziei de evaluare pentru terapie cu
darvadstrocel.

Este necesar un examen RMN pelvin, ( + eventual ecografie transrectala) si
examinare chirurgicala sub anestezie a fistulei cu 2 -3 saptamani inainte de
administrarea propriu-zisa. In timpul interventiei este evaluata anatomia fistulei
(numarul de fistule existente si deschiderile acestora), topografia (extensia si relatia cu



sfincterele si ceilalti muschi pelvieni) si complicatiille potentiale asociate (cum ar fi
abcesele). Deasemenea va fi evaluata afectarea mucoasei intestinale — (daca este o
forma clinica usoara sau inactiva). Se recomanda chiuretarea viguroasa a tuturor
canalelor fistulei, cu accent special in zona deschiderilor interne, folosind o chiureta
metalica. Tn cazul unui abces, sunt necesare incizarea si drenarea, si trebuie efectuate
suturi de tip Seton, daca este cazul, conform procedurilor chirurgicale de rutina. Tnainte
de a programa administrarea Darvadstrocel, chirurgul trebuie sa se asigure ca nu exista
niciun abces.

Doze si mod de administrare

Intrucat procedura este inalt dependents de expertiza echipei de administrare, sunt
necesare urmatoarele conditii cumulate:

- administrarea intr-un centru care dispune de o0 echipa interdisciplinara definita
(gastroenterolog, chirurg, radiolog, anestezist, farmacist), cu experienta in
tratamentul bolilor inflamatorii intestinale

- pregatirea prealabila a membrilor echipei interdisciplinare in cadrul programului
educational implementat si sustinut de detinatorul autorizatiei de punere pe piata,
de informare si instruire a personalului medical specializat cu privire la
tratamentul cu darvadstrocel, in vederea pregatirii adecvate a pacientului si a
administrarii corecte intra - operator

Darvadstrocel va fi administrat prin injectare in tesutul canalului fistulei intr-un mediu
chirurgical, sub anestezie (generala sau locala) si va fi efectuata de un chirurg cu
experienta in patologia anoperianala.

O singura doza de Darvadstrocel consta din 120 milioane de celule, furnizate in 4
flacoane. Fiecare flacon contine o suspensie a 30 milioane celule in 6 ml de suspensie.
Continutul integral al celor 4 flacoane va fi administrat pentru tratamentul a pana la doua
leziuni interne si pana la trei leziuni externe. Aceasta inseamna ca o doza de 120
milioane de celule poate fi utilizata pentru tratarea a pana la trei canale de fistula care se
deschid in zona perianala.

Imediat Tnainte de administrarea Darvadstrocel, canalele fistulei trebuie toaletate, dupa
cum urmeaza:

a) Daca exista suturi Seton, acestea vor fi scoase.

b) Identificarea pozitiei deschiderilor interne - se recomanda injectarea unei solutii
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin deschiderile externe pana cand iese
prin deschiderile interne. Injectarea oricarei alte substante prin canalele
fistulare, cum ar fi peroxid de hidrogen, albastru de metil, solutii de iod sau
solutii de glucoza hipertone, nu este permisa, intrucat aceste substante
compromit viabilitatea celulelor care se vor injecta.

c) Se efectueaza o toaletare viguroasa a tuturor canalelor fistulei, cu un accent
special asupra zonelor deschiderilor interne, utilizand o chiureta metalica.

d) Se sutureaza deschiderile interne, pentru a le inchide.



Dupa toaletarea canalelor fistulare, Darvadstrocel trebuie administrat conform
urmatorilor pasi:

Tehnica de administrare:

Administrarea se efectueaza in maximum 24 de ore de la primirea flacoanelor in
spital, astfel incat administrarea sa se incadreze in termenul de valabilitate de 72 de ore.

1. Pregatirea :

a) Data expirarii produsului trebuie reconfirmata.

b) Se reface suspensia celulara prin scuturarea usoara la nivelul fundului
flacoanelor, pana cand se obtine suspensia omogena, evitdnd formarea bulelor.
Fiecare flacon va fi utilizat imediat dupa refacerea suspensiei, pentru a preveni
resedimentarea celulelor.

c) Se scoate capacul flaconului, se rastoarna usor flaconul si se aspira intregul
continut, utilizadnd o seringa cu un ac conventional, cu un calibru ce nu trebuie sa
fie mai mic de 22G.

d) Se inlocuieste acul cu un ac mai lung, cu un calibru de cel putin 22G, pentru a
ajunge la locurile vizate de injectare.

e) Se repeta pasii (b), (c) si (d) pentru fiecare flacon la rand

2. Injectarea

Pentru deschiderile interne trebuie utilizate doua flacoane, iar cele doua ramase
pentru injectare de-a lungul peretilor canalelor fistulei (via deschiderile externe). Dupa
pozitionarea varfului acului in locul de injectare vizat, se efectueaza o usoara aspirare,
pentru a evita administrarea intravasculara.

a) Injectarea in jurul deschiderilor interne ale canalelor fistulare: se introduce acul
prin anus si se procedeaza, dupa cum urmeaza: - daca exista o singura
deschidere interna, se injecteaza continutul fiecaruia dintre cele doua flacoane
(unul dupa celalalt) sub forma de depozite mici in tesutul din jurul deschiderii
interne unice. - In cazul in care existd doud deschideri interne, se injecteaza
continutul primului flacon, sub forma de depozite mici in tesutul din jurul unei
deschideri interne. Apoi, se injecteaza continutul celui de-al doilea flacon, in
depozite mici, in tesutul din jurul celei de-a doua deschideri interne.

b) Injectarea de-a lungul peretilor canalelor fistulare: se introduce acul prin
deschiderile externe si din interiorul lumenului fistular: - in cazul in care exista o
singura deschidere externa, se injecteaza separat continutul fiecaruia dintre cele
flacoane ramase, la nivel superficial in peretii tesutului, pe lungimea canalelor
fistulare, realizand depozite mici de suspensie celulara. —

Daca exista doua sau trei deschideri externe, se injecteaza continutul celor doua
flacoane ramase, in mod egal intre canalele asociate. Se va asigura faptul ca celulele
nu sunt injectate in lumenul canalelor fistulare, pentru a evita scurgerea celulelor.

Se maseaza usor zona din jurul deschiderilor externe, timp de 20-30 secunde si se
acopera deschiderile externe cu un pansament steril.



Se recomanda continuarea tratamentului de fond a bolii inflamatorii independent de
administrarea darvadstrocel. .

Contraindicatii :

Mai mult de 2 leziuni interne si mai mult de 3 leziuni externe;

Fistula recto-vaginala;

Stenoza anala sau rectala;

Inflamatii active la nivel anal sau rectal (definite prin prezenta ulceratiilor

superficiale sau profunde);

e Prezenta colectiilor (abceselor) > 2cm, ce nu au fost drenate corespunzator la
vizita de pregatire;

e Pacientii care au avut in antecedente interventii chirurgicale altele in afara de
drenaj sau seton;

e Pacientii care au primit corticoterapie cu mai putin de 4 saptamani inainte de
procedura

e Hipersensibilitatea la darvadstrocel sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina sau alaptare

Evaluarea raspunsului si durata tratamentului cu darvadstrocel

Eficienta tratamentului cu darvadstrocel va fi evaluata la saptamana 24 si va fi definita
prin:
a) Remisiune (inchiderea clinica a tuturor fistulelor tratate si absenta colectarii ,
confirmata prin RMN)
b) Raspuns clinic (inchiderea clinica a > 50 % din fistulele tratate, confirmata prin
RMN)
Pacientii care nu au obtinut remisiunea clinica in saptamana 24 vor fi reevaluati din
punct de vedere al eficientei la tratament in saptamana 52.
In prezent, eficacitatea sau siguranta administrarii de doze repetate de darvadstrocel nu
a fost stabilita, deci nu va fi recomandata.

Monitorizarea efectelor secundare

Dupa administrarea darvadstrocel, pacientii vor fi monitorizati pentru aparitia
efectelor secundare (ex: abces anal, proctalgie, fistula anald). Este necesar sa se
raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare.

Medici prescriptori: decizia de administrare apartine echipei multidisciplinare
coordonate de medicul gastroenterolog

Medici care vor administra efectiv tratamentul: administrare exclusiv
intraspitaliceasca efectuata de medici chirurgi cu expertiza in patologia anoperineala.”



DCIl: BOALA CRONICA INFLAMATORI INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (Bll) 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
n 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 efectuarii endoscopiei digestive
superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagistica (enteroCT, RMN, Capsula endoscopica). Decizia de
intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie.
Urmarirea periodica a pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamént Informat al
pacientului.

Pacientii vor fi inscrigi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)

|. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Pentru diagnosticul de boala Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h,
sensibilitate abdominala, scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie,
hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de pavaj, afectarea lumenului)
histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie trasmurala, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face
complementar si prin calcularea scorului CDAI.

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu séange, tahicardie, sensibilitate
abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau
n 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 prezinta cu leziuni extinse (colita stanga extinsa, pancolita) si cu
toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la
valori ridicate etc).



3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtamantul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara,
medicamentoasa)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va
initia numai dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o
contraindicatie, dar pacientul trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; 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 biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDM a medicamentului prescris (indicatii,
contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

Il. PRINCIPIl TERAPEUTICE iIN Bl

1. Tratamentul Bll urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii $i mentinerea starii
de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll 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 biologica (nu imunomodulatoarele, cu
exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si
tratamentul biologic (nu corticoizii)

Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii specialigti gastroenterologi, pediatri, chirurgi
(pentru tratamentul standard) medici de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in
contract cu o casa de asigurari de sanatate.

lll. TRATAMENTUL STANDARD



1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta prima treapta de
tratament in CU in toate formele evolutive atat n inductia remisiunii i pentru mentinerea acesteia. Cel mai utilizat
preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme: 1 g/24 hin proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite

in remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc; prin tatonare, la jumatate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare la terapia cu
compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreaza in doze de 40 - 60
mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi, Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt
utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 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/saptamana) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)
a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolica sau colonica (Pentasa
2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca acesta s-a obtinut.

b. 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 administreaza in doze de
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, Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.



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/saptamana poate fi administrat si in faza acuta

Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate n tratamentul complicatiilor
supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV. TRATAMENTUL BIOLOGIC

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar si adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab,
ustekinumab):

1. Boala Crohn:

a.

Pacienti adulti, 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-dependenta, intoleranta sau contraindicatii la corticoizi.

Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectala,
RMN)

Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

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 severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici:
debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectarii perianale de la debut, pacienti cu
fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia biologicd singurd sau in asociere cu un imunosupresor
poate constitui prima linie de tratament.

Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, in esec la tratament standard, pot fi tratati cu adalimumab (forme
moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa




a. Colita ulcerativa activa moderata sau severa, cu localizare stdnga sau stanga 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. Colita ulcerativa activa severa la copii intre 6 si 17 ani, cu extensie cel putin E2, aflati in esec terapeutic la terapia
standard - indicatie doar pentru infliximab.

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colita fulminanta), in cazul esecului terapiei dupa 3 - 5 zile
cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) -
indicatie numai pentru infliximab.

NB — Vedolizumab 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).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa, moderat-severa cu raspuns
necorespunzator sau care au pierdut raspunsul sau care au dezvoltat intoleranta la tratamentul conventional sau la
antagonistii TNF-a

A. Tratamentul de inductje:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:
la adulti - 160 mgq initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptamani in colita ulcerativa
la adulfi - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptamani, in b. Crohn
copii cu greutatea < 40 kg - 40 mq initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; Tn cazul in care este necesar un raspuns
mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 80 mg in saptaméana 0 si 40 mg in saptamana 2. Ulterior, doza
recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn
copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg Tn saptamana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare saptamani.
In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg Tn sdptdamana 0,
urmata de 80 mg in saptamana 2 si cate 40 mqg la fiecare 2 saptamani ulterior - in b. Crohn

e Infliximab - original si biosimilar



la adulti si copii > 6 ani inductia se face cu 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu durata de minim 2 ore, 3 aplicatji (la 0, 2 i
6 saptamani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.

e Vedolizumab
- Laadulti- 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptamani.- in b. Crohn gi colita ulcerativa.
- pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei
perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptamana 10
- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreaza ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in
acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

e Ustekinumab Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de
punere pe piata pentru paciettii eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament
Tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o 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 ustekinumab (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

- Ustekinumab nu se administreaza ca prima linie tratament biologic la pacientii cu b. Crohn, naivi la anti TNF (in
acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Infliximab 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 saptamani

e Adalimumab, subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani.
e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab se poate optimiza tratamentul prin
administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.



- Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP

e Ustekinumab — subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptaméani de la doza de inductie, ulterior la

fiecare 12 saptamani .

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a doua doza
subcutanata la acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 saptaméani pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 saptamani.

Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 saptamani in functie de
evaluarea clinica.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic
Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptamani 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 Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu colita
ulcerativa si boala Crohn si la saptaméana 14 pentru pacientii cu boalad Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionala la
saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos si
la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni
sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu exista un
raspuns terapeutic la 16 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la
doza de mentinere administrate la 8 saptamani.

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea ntr-una dintre urmatoarele categorii:

=

Pentru boala Crohn:

a. Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice
existente) endoscopica (vindecarea mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul
CDAI < 150 puncte.

b. Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor

biologice fata de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%



N

C.

d.

Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva
ridicata: cresterea calprotectinei fecale.
Pentru colita ulcerativa:
Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fara simptome si probe biologice normale),
endoscopica (vindecare mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):
Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopica cu persistenta eritemului, granulatiei si
stergerea desenului vascular
Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice (valoare predictiva
calprotectina fecala), endoscopice si histologice.
Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
Din 6 luni In 6 luni prin examinare clinica, biochimica, calprotectina fecala, eventual endoscopica/RMN daca
valoarea calprotectinei este crescuta.

e. Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

a. Verificarea compliantei la tratament

b. Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc) si
reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.

c. Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF
folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu
Ustekinumab/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 ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF 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 si prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar pentru
infliximab).



La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu
administrarea subcutanata la 8 saptaméani este sigura si eficienta”



DCI DENOSUMAB (PROLIA)

Indicatii:

Tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza cu risc crescut de fracturi
dupa tratamentul initiat cu bifosfonati sau care au intolerantd sau contraindicatie la
bifosfonati.

A.

Criterii de includere

Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza care au primit terapie
antiresorbtiva minim 3 ani si care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
e au avut fractura de fragilitate definita ca fractura spontana sau la
traumatisme minime aparuta in perioada de adult, dupa 50 ani.
e au scor T< -2,5 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos*

Pacienti (femei Tn postmenopauza) cu osteoporoza la care tratamentul cu
bisfosfonati este contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu
bisfosfonati;

Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza in conditiile lipsei de raspuns
la tratamentul cu bisfosfonati. Lipsa de raspuns este definita ca minim 12 luni de
tratament cu bifosfonati si unul dintre cele 2 criterii de mai jos:

a. aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului, dupa minim 12
luni de la initierea acestuia

b. pierdere de densitate minerala osoasa (DMO) masurata prin DXA (dual x-
ray absorbtiometry=absorbtiometrie duald cu raze X), 2 5% la nivelul
coloanei lombare sau capului femural, sau 4% la nivelul soldului total,
repetata la =1 an

* Factorii de risc inclusi in calcularea Caracteristici
FRAX (WHO)

Varsta > 65 ani la femei

Menopauza precoce Ultima menstruatie inainte de 40 de ani

IMC (indice de masa corporala) <19 Kg/m®

Tratament cu glucocorticoizi Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuala cu
corticosteroizi sistemici = 7,5 mg / zi prednison sau
echivalent

Istoric familial de fractura de sold Fractura de sold la unul dintre parinti

Fumatul activ Pacient fumator in prezent

Artrita reumatoida Diagnostic confirmat

Osteoporoza secundara Pacientul prezinta o afectiune asociata cu osteoporoza:
diabet zaharat tip 1 (insulinodependent), osteogeneza
imperfecta, hipertiroidism vechi, netratat, hipogonadism,
malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepatica cronica,
tratamentul cu inhibitori de aromataza




D. Pacienti (femei in postmenopauza) aflati deja in tratament cu denosumab si care
respecta indicatia compensata. Pauza de tratament (drug holiday) nu se
recomanda.

II. Initierea tratamentului (documente/investigatii):

a. Daca este cazul, DXA sold si/sau DXA coloana. In conditiile imposibilitatii
masurarii DMO la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA
antebrat (33% radius)

b. Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fractura, una din
urmatoarele: radiografie simpla, RMN, CT sau documente medicale
justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza;

d. Calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinina, 25 OH vitamina D,
alte investigatii necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de
osteoporoza conform recomandarii medicului curant

V. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Prolia este de 60 mg administrata sub forma unei singure
injectii subcutanate, o data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a
bratului.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si
vitamina D (800 — 1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamina D si al unei funcii
renale normale. Se va corecta deficitul de vitamina D daca exista, si se
administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la cei cu functie renala afectata, la
indicatia medicului curant.

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

(lista excipienti: Acid acetic glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20;
Apa pentru preparate injectabile).

VI.  Alte precautii si recomandari

a. Este important sa se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie.
Hipocalcemia trebuie corectata printr-un aport corespunzator de calciu i
vitamina D finainte de Iinceperea tratamentului. Se recomanda
monitorizarea clinica a concentratiei de calciu inainte de fiecare doza, si la
pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu
insuficienta renala severa), in decurs de doua saptamani dupa doza
initiala.



Daca un pacient prezinta simptome suspecte de hipocalcemie in timpul
tratamentului, trebuie masurata calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandata, deoarece
markerii biochimici ai turnoverului osos revin la nivelul initial al
tratamentului cu denosumab Tn 18-24 luni, iar riscul de fracturi noi
vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse
sau ameliorarii semnificative a riscului de fractura se va face la
recomandarea medicului specialist;, cu recomandarea continuarii
tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanenta osoasa mare, pentru
a evita cresterea riscului de fracturi la Tntreruperea tratamentului cu
denosumab.

VII. Monitorizare

a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub
tratament): evaluare DXA la 2 ani sau la recomandarea medicului curant;

b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinina/clearance creatinina,
la 6 luni.

VIIl.  Medicii prescriptori

Initierea si continuarea se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie,
reumatologie.”



DCI BUROSUMABUM

INTRODUCERE

Rahitismul este o afectiune specifica perioadei de crestere, fiind caracterizat prin
afectarea mineralizarii la nivelul cartiajului de crestere, ceea ce conduce la deformari
osoase, scaderea rezistentei osului, statura mica. Diagnosticul se pune clinic si
radiologic, pe baza modificarilor specifice.

Rahitismele hipofosfatemice sunt forme etiologice rare si in aceasta categorie
intra rahitismele dobéandite prin pierderile urinare de fosfor din cadrul tubulopatiilor
complexe (ex. Sindromul Fanconi), precum si formele genetice de rahitism
hipofosfatemic (RHF), dintre care cea mai frecventa este prin mutatia genei PHEX,
situata pe cromozomul X (RHF X-linkat).

RHF X-linkat se caracterizeaza prin cresterea nivelelor de FGF-23 (factorul 23 de
crestere a fibroblastilor sintetizat la nivelul octeoblastelor si osteocitelor) datorita scaderii
inactivarii sale, ceea ce conduce la cresterea eliminarilor urinare de fosfor
(hiperfosfaturie), hipofosfatemie, scaderea hidroxilarii in pozitia 1 a a 25 OH vitaminei D
(cu scaderea absorbtiei fosforului seric si accentuarea consecutiva a hipofosfatemiei),
hiperparatiroidism secundar.

Terapia conventionala a RHF presupune utilizarea analogilor activi (1 a hidroxilati
sau 1,25 dihidroxilati) ai vitaminei D administrati in 1-2 prize zilnice, respectiv
administrarea sarurilor de fosfor in 3-6 prize zilnice; formele severe de rahitism,
necontrolate terapeutic, necesita corectii chirugicale ale deformarilor membrelor
inferioare prin tehnici de osteotomie sau prin ghidarea cresterii prin hemiepifiziodeza.

Burosumabul este un anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant, care se leaga de
FGF23 si inhiba activitatea acestuia. Prin inhibarea FGF23, burosumabul creste
reabsorbtia tubulara renala a fosfatului si creste concentratia serica de 1,25-(OH).
vitamina D.

Indicatie terapie

Tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL), cu evidente radiografice de boala
osoasa, la copii cu varsta de minim 1 an si la adolescenti al caror schelet este inca in
crestere.

SCOPUL TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB LA COPII

Scopul tratamentului este de a imbunatati cresterea, de a preveni deformitatile
scheletale si de a reduce durerea, de a imbunatati mineralizarea dintilor si de a scadea



complicatile asociate bolii (deformarile si durerile articulare, abcesele dentare,
tulburarile de auz).

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent

1.

Copiii cu varsta de minim 1 an si adolescenti al caror schelet este inca in
crestere (definita ca viteza de crestere de minim 2 cm/an si/sau varsta osoasa de
maxim 14 ani la sexul feminin si respectiv 16 ani la sexul masculin), care
indeplinesc _criteriile _clinice, biologice si_radiologice de rahitism
hipofosfatemic, definite conform anexelor 1-3

Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea
mutatiilor genei PHEX).

Daca analiza moleculara nu este disponibila, in judecata indicatiei terapeutice trebuie
luate in considerare urmatoarele asertiuni:

valoare crescuta a FGF23 este sugestiva pentru diagnostic in conditiile in care
sunt excluse alte cauze dobandite de hipofosfatemie (necesita evaluarea
prezentei in urind a glucozei, aminoacizilor, acidului uric, proteinuriei cu masa
moleculara mica);

transmiterea tata-fiu, hipercalciuria sau debutul simptomatologiei dupa varsta doi
ani sugereaza forma autozomal dominantd de rahitism hipofosfatemic sau
osteomalacie indusa tumoral;

coexistenta osteosclerozei severe, a craniosinostozei, a metacarpienelor maini
scurte si late, a calcificarilor arteriale, a calcificarilor ligamentului longitudinal
posterior (spinal) sau a pseudoxantoma elasticum sugereaza forma autozomal
recesiva de rahitism hipofosfatemic;

coexistenta petelor cafe au lait sau istoricul sindromic sugestiv pune diagnosticul
de rahitism hipofosfatemic din sdr. Mc Cune Albright sau neurofibromatoza si nu
se incadreaza in indicatiile de terapie.

Raspunsul nesatisfacator |a terapia conventionala (analogi activi de vitamina
D si suplimentare cu saruri de fosfor), definit ca (alternativ sau concomitent):
Vitezad de crestere staturald sub -2 DS/an pentru varsta si sex sau viteza de

crestere sub 4 cm/an la copiii cu varste intre 4-8 ani dupa un an de terapie
conventionala mentinerea unei viteze de crestere similare cu cea pretratament
dupa un an de terapie conventionala

si/sau




b) Persistenta modificarilor radiologice de rahitism — definitda ca persistenta unui
RSS de minim 2 dupa un an de terapie conventionala (anexa 3)
si/sau

c) Necesitatea corectiei chirurgicale a deformarilor membrelor inferioare dupa
consultarea cu medicul chirurg ortoped pediatru cu expertiza in diagnosticul,
monitorizarea si terapia ortopedica a deformarilor membrelor inferioare si/sau
rahitismului hipofosfatemic

si/sau

d) Hiperparatiroidismul secundar persistent concomitent cu valori persistent
crescute ale fosfatazei alcaline (la minim doua evaluari biologice succesive la
interval de 6 luni)

Sau

3') Intolerantal/reactiile adverse ale terapiei conventionale:

- Simptomatologie digestiva (dureri abdominale, greata, varsaturi) si/sau
- Aparitia nefrocalcinozei

Sau

3") Lipsa de aderenta la terapia conventionala in conditiile asigurarii unei
monitorizari adecvate

4. Valori ale fosfatemiei sub limitele normale pentru varsta la momentul initerii
terapiei

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA Sl OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB (* EVALUARI NU MAI VECHI DE 1
SAPTAMANA, ** EVALUARI NU MAI VECHI DE 3 LUNI)

1. **criterii_antropometrice (greutate, inaltime, talie sezadnda sau raport vertex-
pube/pube-sol, perimetru cranian, forma particulara a capului) + semne clinice de
rahitism (genu varum/genu valgum etc) + masurarea distantei intercondilare in
genu varum, respectiv intermaleolare in genu valgum (ref biblio) + evaluare clinica
generala (inclusiv tensiunea arteriala)

= standardele antropometrice recomandate pentru inaltime sunt curbele
sintetice pentru Romania (Pascanu | si colab)



2. ** radiografie pumn comparativ si radiografie membre inferioare (ortoleq: bazin,
femur, genunchi, gamba, glezna) — pe baza carora se va calcula scorul de severitate a
rahitismului (RSS), conform anexei 3

3. *calcemie, albuminemie, fosfatemie, fosfataza alcalina (investigatii efectuate a
jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei sunt
criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab

4. *calciurie, fosfaturie, creatinina in urina pe 24 ore |la copii mai mari de 3 ani,
respectiv calciu, fosfor, creatinina in spotul de urina la copii sub 3 ani

5. dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)» vitamina D in cazuri selectionate

6. dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau
testarea mutatiei PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara
istoric familial de HXL,

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE S| MONITORIZARE)
Consideratii generale

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic endocrinolog sau pediatru cu
experientd in tratamentul pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinica
universitara (Bucuresti, lagi, Tg. Mures, Cluj, Timisoara, Oradea) numit evaluator.

Administrarea pe cale orala a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie
incetata cu 1 saptamana inainte de initierea tratamentului. La momentul initierii,
concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie sa fie sub
intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva.

Doze

Doza initiala recomandata este de 0,8 mg/kg de greutate corporala, administrata
la interval de doua saptamani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10
mg. Doza maxima este de 90 mg.

Ajustarea dozelor de terapie se va face astfel:

Dupa initierea tratamentului cu burosumab si la fiecare modificare a dozei se va
doza fosfatemia sericad la 4 sdptamani de la administrarea dozei. in cazul in care
concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar se incadreaza in intervalul
valorilor de referintd* pentru varsta respectiva, trebuie mentinuta aceeasi doza.



*Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a
normalului.

in cazul In care concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar
este sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta
treptat, cu cel mult 0,4 mg/kg, la 4 saptamani, pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg
(doza maxima de 90 mg).

in cazul In care concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar
este peste intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva, urmatoarea doza nu
trebuie administrata, iar concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar
trebuie reevaluata in decurs de 4 saptamani.

Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de
repaus alimentar sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva pentru a
reincepe administrarea burosumabului, la aproximativ jumatate din doza anterioara
(rotunijire la cel mai apropiat multiplu de 10 mg).

Doza de burosumab nu trebuie ajustata cu o frecventa mai mare decét la interval
de 4 saptamani.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA $SI  OBLIGATORIE PENTRU
IMONITORIZAREA TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

1. Clinic
Aceeasi parametrii cu cei de la initiere — la interval de 6 luni

2. Paraclinic si explorari complementare

3 luni 6 luni Anual

Fosfatemia la 14 zile dupa initiere si la
fiecare modificare a dozei;

la 4 saptamani in lunile 2-3
de tratament;

la interval de 3 luni dupa
atingerea unor doze
constante de burosumab
(doze nemodificate timp de 3
luni succesive)

Calcemie +

Calciurie, fosfaturie, | +
creatinina urinara, pe baza
carora se va calcula RFG,




respectiv raport
calciu/creatinina in spotul

sau radiografie genunchi)

de urina

Fosfataza alcalina +

PTH +

1,25 (OH), D +

250HD +

Radiografie pumn + sau la nevoie
comparativ si radiografie (dureri articulare,
membre inferioare (ortoleg recomandare ortoped)

Ecografie renala in primul an de | dupa primul an de
tratament terapie

Consult stomatologic +

Consult ortopedic + sau la nevoie
(dureri
articulare/accentuarea
deformarilor la
evaluari clinice
periodice

Ecografie cardiaca daca valorile TA sunt > percentila 95 pentru varsta, talie, sex
Examen FO si RMN cerebral — in caz de forma anormala a extremitatii cefalice
(craniosinostoza), cefalee persistentd/alte semne de HTIC, scaderea
performantelor scolare

Examen ORL si audiograma la nevoie

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IiN
MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog

sau pediatru cu experienta in tratamentul pacientilor cu boli osoase
metabolice dintr-o clinica universitara (Bucuresti, lasi, Tg. Mures, Cluj,
Timisoara, Oradea) numit evaluator. Acesta va colabora la nevoie in decizia
terapeutica (initiere si monitorizare) cu un medic ortoped pediatru de asemenea
cu expertiza in diagnosticul, monitorizarea si terapia ortopedica a deformarilor
membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de terapie

imbunatatirea vitezei de crestere staturala (cu minim 2 cm/an)




- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalina
- Imbunatatire scor radiologic rahitism la 40 / 64 saptamani

3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:

- Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau

- Viteza de crestere sub 2 cm pe an sau

- Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau

- Complianta inadecvata sau

- Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului — pe
parcursul terapiei

Prescriptori:

Dupa atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii
medicale din centrele mai sus mentionate, medici endocrinologi sau pediatri cu atestat
de endocrinopediatrie din teritoriu pot continua prescriptia. Acestia vor asigura
supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua
ajustarea dozei la valorile fosfatemiei (consult cu medicul evaluator), vor monitoriza
corectitudinea administrarii si a compliantei intre evaluari.

ANEXA 1.
CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC RHF

Semne clinice de rahitism afectand indeosebi membrele inferioare (deformare in
var/valg), mai ales cand au aparut in pofida terapiei profilactice cu vitamina D si calciu.
Statura mica

Mers cu baza de sustinere larga

Abcesele dentare recurente, mai ales cele aparute in perioada mici copilarii

ANEXA 2.
CRITERII BIOLOGICE DE RHF

Calcemie normala/low normal

Hipofosfatemie

Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%*

Valori crescute ale fosfatazei alcaline

Valori normale/usor crescute ale PTH

Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D

Valori la limita inferioara/reduse ale 1,25 (OH), vitamina D

* se vor exclude cazurile dobandite de fosfaturie prin evaluarea prezentei in urina a
glucozei, aminoacizilor, acidului uric, proteinuriei cu masa moleculara mica



Rata de reabsorbtie a fosfatului = 1-(Ur Ph x PICr)/(UrCr x PIPh))X100

ANEXA 3

CRITERII RADIOLOGICE DE RAHITISM — scor Thacher (RSS) — apreciaza severitatea
rahitismului la nivelul articulatiei pumnului si a genunchiului (total maxim posibil — 10,
maxim pumn =4, maxim genunchi = 6).

Definitie grad rahitism radius si ulna

0 Platou de crestere normal, fara semne de rahitism

0,5 Hiperlucenta marginii metafizei, fara neregularitati sau
deformari

1 Platou de crestere latit, margine metafizara neregulata, dar
fara deformare concava

15 Concavitate metafizara partiala sau neregularitati partiale
ale marginilor metafizare

2 Deformarea concava a metafizei, cu margini neregulate

Se insumeaza punctaj ulna si punctaj radius (total maxim= 4 puncte)

Definitie grad rahitism femur si tibie

0 Platou de crestere normal, fara semne de rahitism

1 Hiperlucenta patiala, marginea neta a metafizei vizibila

2 Hiperlucenta patiala, disparitia marginii nete a metafizei

3 Hipertransparenta completa, epifizele apar larg departate

de metafiza distala

Scorul se multplica cu 0,5 daca este afectat doar un condil sau mai putin de %z din suprafata platoului

Scor genunchi = grad femur X factor de multiplicare + grad tibie X factor de multiplicare (total maxim = 10

puncte)
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DCI BRIVARACETAMUM

Indicatie: terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii epileptici, adulti si adolescenti, incepand cu
varsta de 16 ani

1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare
secundara la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 16 ani

2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doua medicamente
antiepileptice care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg

Mod de initiere tratament:
1. Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neuropediatri si poate
fi continuat de medicii de familie in baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni
pentru evaluare la medici neurologi de adulti sau neuropediatri la fiecare 6 luni.

2. Doza terapeutica este considerata intre 50 si 200mg/zi administrata in doua prize
la interval de 12 ore

3. Medicatia poate fi instituitd in doze terapeutice de la initiere luand Tn considerare
tolerabilitatea si vor fi ajustate conform cu particularitatile individuale privind
necesitatea de a reduce crizele versus efectele adverse potentiale

Urmarire terapeutica:
1. Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de
laborator

2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

in cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomanda pacientilor sa ia o
doza imediat ce isi aduc aminte si sa ia doza urmatoare la ora obignuita dimineata sau
seara. Se poate evita astfel scaderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub
nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia crizelor favorizate de intreruperea
temporara.

Intreruperea definitiva a tratamentului va fi efectuata progresiv fiind
recomandata o rata de reducere cu 50 mg/zi saptamanal, in ultima saptamana de
tratament se recomanda o doza reziduala de 20 mg/zi

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa
acestora, au fost urmatoarele:

- foarte frecvente (= 10%): vertij, somnolenta,

- frecvente (= 1%, <10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate,
convulsii, vertij, scaderea apetitului alimentar, greata, varsaturi, constipatie,
infectii respiratorii superioare, tuse, gripa

- mai putin frecvente (= 1/1000, <1%): neutropenie, ideatie suicidara, tulburare
psihotica, agresivitate, agitatie.



Populatii speciale:

Varstnici (>65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

Insuficienta renala: nu sunt necesare ajustari de doza

Insuficienta hepatica : Pentru toate stadiile de insuficienta hepatica se recomanda o
doza zilnica maxima de 150 mg administrata in 2 doze divizate

Sarcina, alaptarea: nu sunt date suficiente care sa documenteze efectele Brivaracetam
la fat sau privind evolutia sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe
durata sarcinii si a alaptarii.

Nu sunt date care sa sustina un efect asupra fertilitatii.

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat.
Pacientilor (si ngrijitorilor acestora) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului
in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare
rare de

intoleranta la galactoza, deficit total de /actaza sau sindrom de malabsorbfie la glucoza-
galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin o cantitate neglijabila de sodiu.
Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata la pacientii
care dezvoltd somnolenta, tulburari de coordonare sau alte efecte legate de actiunea
asupra SNC. Acestia sunt sfatuiti sa evite aceste activitati pana la compensarea acestor
efecte.

Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de placebo la pacientji tratati
concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta
sau tolerabilitate.

Brivaracetam are un efect de accentua efectul alcoolului etilic asupra funciiei
psihomotorii, atentiei si memoriei. Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu
alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitenta cu
inhibitori puternici ai CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamina), insa riscul unei
interactiuni mediate de CYP2C19 cu relevanta clinica este considerat scazut.
Prescriptorii trebuie sa ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientji
care incep sau incheie tratamentul cu rifampicina.

Interactiuni cu ale medicamente antiepileptice (MAE)

1. Efectele altor medicamente asupra brivaracetam

Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitenta cu
MAE puternic inductoare enzimatice (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina), insa nu
este necesara ajustarea dozei.



Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot
reduce, de asemenea, expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul
cu sunatoare trebuie initiat si incheiat cu precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut.Brivaracetam
poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19
(de exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam)”



DCl IDEBENONUM

l. INDICATII

Neuropatia Optica Ereditara Leber — pentru pacientii cu testul genetic confirmat pozitiv
care prezinta semne si simptome de boala Leber.

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Idebenonum este indicat atunci cand pacientul, la testarea genetica, prezinta o
mutatie punctuala la nivelul ADN-ului mitocondrial. In 90% din cazuri sunt incriminate cel
putin una dintre cele trei mutatii majore (11778G>A, 3460G>A, 14484T>C) care pot
determina aparitia semnelor clinice de boala, iar in 10% din cazuri pot aparea alte
mutatii minore, deasemeni la nivelul ADN-ului mitocondrial. Pe langa faptul ca testul
genetic trebuie sa fie pozitiv, pacientul trebuie sa prezinte minim unul din semnele sau
simptomele caracteristice maladiei Leber (cu conditia ca debutul simptomatologiei sa fie
sub 60 luni la momentul initierii terapiei):

a. Aparitia nedureroasa, in general subacuta/acuta a scaderii acuitatii vizuale la
nivel central/centrocaecal,

b. Prezenta unui scotom central/centrocaecal, fie unilateral (25% dintre pacienti), fie
bilateral, afectarea celuilalt ochi instalandu-se, in general, intr-un interval de 8-12
saptamani de la afectarea primului ochi:

c. Scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in primele 12 luni de la
debutul clinic (la 90% dintre pacienti);

d. Alterarea perceptiei culorilor (discromatopsie), in special pe axa rosu-verde;

Lipsa de raspuns la tratamentul cu glucocorticoizi dupa 15-30 zile de tratament;

Aparitia unui pseudoedem la nivelul discului optic si fragiliziarea celulelor

ganglionare retiniene (RCG) si axonilor lor.

0]

lll. CRITERII DE EXCLUDERE
a. Pacientii la care debutul simptomatologiei a avut loc in urma cu mai mult de 60
luni.
b. Pacientii care sufera de alte neuropatii sau afectiuni oculare degenerative care
determina scaderea severa a acuitatii vizuale: nevrita optica, atrofia optica
dominanta, neuropatie toxica sau nutritionala, glaucom.

IV. METODE DE DIAGNOSTIC

a. Anamneza amanuntita (mutatiile LHON sunt transmise exclusiv pe linie materna,
fara contributie paterna; femeile au o sansa semnificativ mai mica de a dezvolta
forma clinica a bolii Leber, respectiv de 10% dintre purtatoarele uneia dintre
mutatiile genetice antementionate, in timp ce barbatii au o posibilitate de 5 ori mai
mare de a dezvolta o forma clinica a bolii, in special in intervalul de varsta 15-35
ani; manifestarile clinice ale bolii Leber pot fi declansate de triggeri precum
fumatul, expunerea la fum casnic sau industrial, avitaminoza B, tuberculostatice,
stress fizic si emotional)



Testarea acuitatii vizuale - scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in
primele 12 luni de la debutul clinic (la 90% dintre pacienti).

Campul vizual — scotom central sau centrocecal,

Examenul fundului de ochi - in faza acuta pot aparea tortuozitati vasculare si
inflamatia (fara extravazare) fibrelor nervoase retiniene; hiperemia discului optic;
telangiectazii peripapilare; inflamatia, urmata de atrofia fibrelor nervoase
retiniene, cu evolutie caracteristica inferior-temporala spre inferior-nazala;

Testul genetic (standardul de aur in diagnosticul maladiei Leber) - testarea
genetica pozitiva prin aparitia unei mutatii punctuale la nivelul ADN-ului
mitocondrial (in 90% din cazuri sunt prezente mutatile majore,11778G>A,
3460G>A, 14484T>C, iar in 10% din cazuri alte mutatii minore).

V. TRATAMENT
a. Doze: ldebenona se administreaza oral, doza zilnica recomandata fiind de 900

b.

mg idebenonum pe zi — 300mgX3/zi.

Monitorizarea tratamentului: se face la 3 luni in primele 6 luni de tratament,
Monitorizarea consta in examinarea acuitatii vizuale, a campului vizual si a
perceptiei culorilor. Monitorizarea tratamentului este necesara pentru:

- determinarea raspunsului la tratament prin monitorizarea debutului
ameliorarii acuitatii vizuale;

- evaluarea continuarii ameliorarii acuitatii vizuale (cresterea numarului de
randuri pe care pacientul e capabil sa le citeasca intre doua evaluari
succesive),

- confirmarea stabilizarii bolii prin obtinerea acelorasi rezultate intre doua
evaluari succesive.

In situatia in care, dupa primele sase luni de tratament, se confirma raspunsul
terapeutic, monitorizarea se continua o data la 6 luni.

Contraindicatii: hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii sai.

. Reactii adverse: Idebenona are o buna tolebilitate, majoritatea efectelor

secundare (tuse, nasofaringite, dureri de spate) fiind usoare sau moderate ca
intensitate (care nu necesita, in general, intreruperea tratamentului). De
asemenea, nu s-au semnalat cazuri de supradoza.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE.

In vederea evaluarii raspunsului la tratament se utilizeaza urmatoarele criterii:
recuperarea clinica relevanta (RCR) care presupune imbunatatirea acuitatii
vizuale cu cel putin 10 litere (2 randuri pe chart-ul de tip ETDRS) la pacientii care
au AV logMAR 1.0 sau sub, dar inca pot distinge ultimul rand de caractere, sau 5
litere (primul rand pe chart-ul de tip ETDRS) la pacientii care se aflau in
imposibilitatea de a distinge cel mai mare rand de caractere;



- stabilizare clinica relevanta (SCR) este un parametru important mai ales pentru
cei care au fost diagnosticati precoce si care au inca o vedere reziduala buna (in
momentul initierii tratamentulu) si consta in mentinerea vederii la acest nivel
(acuitate vizuala sub logMAR 1.0).

VII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUL.

Se administreaza ldebenona in doza zilnica de 900 mg/zi pana cand se observa un
raspuns terapeutic, pentru o perioada de maxim 24 de luni. Se fac evaluari la fiecare 6
luni pentru a stabili momentul aparitiei raspunsului CRR (recuperare clinica relevanta).

a. Daca raspunsul nu apare la primele evaluari, se poate continua tratamentul
pana la maxim 24 luni cand medicul de specialitate oftalmolog va face o noua
evaluare clinica. Daca la evaluarea de 24 luni de tratament nu se observa nici
un raspuns (in termeni de recuperare acuitate vizuala), terapia se opreste,
pentru ca este foarte putin probabil ca pacientul sa mai raspunda.

b. Daca pacientul raspunde (apare raspuns favorabil in termeni de recuperare
acuitate vizuala) mai devreme (la 6, 12 sau 18 luni) se continua tratamentul
pana la faza de platou (aceleasi valori intre doua evaluari succesive).
Pacientul trebuie sa continue tratamentul inca lan dupa faza de platou,
pentru stabilizare, fara a depasi insa perioada totala de tratament de 36 de
luni.

VIIl. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUIL.

a. Absenta raspunsului clinic - daca nu exista nici un raspuns in termeni de
recuperare a acuitatii vizuale la primele evaluari sau pana la maxim 24 luni de
la initierea terapiei, pacientul poate fi declarat nonrespondent, iar tratamentul
trebuie intrerupt.

b. Daca intre doua evaluari succesive nu se mai observa nici un beneficiu in
termeni de recuperare a acuitatii vizuale (pacientul intra intr-o faza de platou a
recuperarii acuitatii vizuale), tratamentul trebuie continuat inca 1 an si apoi
oprit, dar fara a depasi insa perioada totala de tratament de 36 de luni.

c. Manifestarea unei hipersensibilitati la idebenona sau la oricare dintre
excipienti.

IX. PRESCRIPTORI. Medici din specialitatea de oftalmologie.”



DCI BENRALIZUMABUM

1. Indicatii terapeutice
Benralizumab este indicat ca tratament de intretinere add-on la pacientii adulti cu

astm eozinofilic sever, care nu este controlat in mod adecvat prin administrarea inhalatorie
a unei dozei mari de corticosteroizi plus B-agonisti cu durata lunga de actiune.

a) Criterii de includere a in tratamentului cu benralizumab

1)
2)

3)

4)

5)

1)
2)
3)

Véarsta peste 18 ani (adulti)

Diagnostic de astm sever, conform recomandarilor Strategiei Globale pentru
Managementul si Prevenirea Astmului (GINA).

Eozinofile in séngele periferic.: = 300 celule/pl la initierea tratamentului sau = 150

celule/pl la cei tratati intermitent sau continuu cu CSO (corticosteroid oral) 2 8 mg/zi(8
mg prednison/echivalent 6 mg metilprednisolon);

Vechimea analizelor s nu depaseasca 12 luni.

Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu durata de urmarire de
minimum 6 luni, care sa includa:

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA
(Anexa 1), in asociere cu beta-2 agonist cu durata lunga de actiune timp de minimum 6
luni (tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmata de medicul curant);
b. managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian,
tulburari psihice etc.) sau al altor conditji (fumatul de tigarete);

Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una dintre:

a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventa a terapiei
de ameliorare a simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de
astm);

b. exacerbari frecvente (22/an) care necesita corticoseroizi oral si/sau injectabil de
scurta durata, sau =1exacerbare/an la cei cu CSO zilnic, sau exacerbari severe (=1/an)
care necesita spitalizare.

b) Criterii de excludere a tratamentului cu benralizumab

Hipesensibilitate/intoleranta la benzalizumab sau la unul din excipienti

Necomplianta, in opinia medicului curant

Sarcina

Este de preferat sa fie evitata utilizarea benralizumab Tn timpul sarcinii. Administrarea sa
la femei insarcinate trebuie luata in considerare numai daca beneficiul preconizat pentru
mama este mai mare decat orice risc posibil pentru fat.

4) Alaptare

Trebuie luata decizia de intrerupere a alaptarii sau de intrerupere/oprire a utilizarii
benralizumab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.



c) Precautii

Pacientii cu infectii helmintice preexistente cunoscute: trebuie tratati Tnainte de
inceperea terapiei cu benralizumab. In cazul in care pe perioada tratamentului pacientul
sufera o infectie helmintica ce nu raspunde la tratament, administrarea benralizumab se
intrerupe pana la rezolvarea infectiei helmintice.

2. Posologie si mod de administrare
2.1. Posologie

Doza recomandata este de 30 mg, administrata prin injectie subcutanata, la interval de
4 saptamani pentru primele 3 doze, apoi la interval de 8 saptamani.

Daca la data planificata este omisa o injectie, schema terapeutica trebuie reluata cat mai
curand posibil, conform shemei de tratament recomandate; nu trebuie administrata o
doza dubla.

Durata terapiei: benralizumab este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a
continua terapia trebuie stabilitd cel putin anual, in functie de severitatea afectiunii si
controlul exacerbarilor.

2.2. Mod de administrare

Benralizumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul bratului, al
coapsei sau a abdomenului. Nu trebuie injectat in zone cu tegument sensibil, cu
contuzii, eritematos sau cu induratii.

Administrarea bernalizumab se poate face de catre un profesionist in domeniul sanatatii
sau de o persoand care are in grija pacientul. In acest caz, benralizumab se
administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul partii superioare a bratului, a
coapsei sau a abdomenului.

Auto-administrarea trebuie avuta in vedere doar la pacientii care au deja experienta cu
tratamentul cu benralizumab, numai dupa primirea instructiunilor adecvate privind
tehnica de injectare subcutanata si a informatiilor despre semnele si simptomele
reactiilor de hipersensibilitate, si daca pacientul nu are antecedente cunoscute de
anafilaxie.

Pacientii cu istoric de anafilaxie trebuie monitorizati o perioada de timp adecvata dupa
administrarea tratamentului. La primele administrari, pacientul va fi supravegheat pentru
0 perioada de 2 ore.

Nu este recomandata intreruperea brusca a corticoterapiei orale dupa initierea
tratamentului cu benralizumab. Daca este necesar, scaderea dozelor de corticosteroizi
trebuie sa se faca treptat si sub supravegherea unui medic.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care astmul nu este
controlat sau daca se agraveaza dupa initierea tratamentului.



Exacerbarile acute ale astmului aparute pe perioada tratamentului cu benralizumab nu
justifica intreruperea tratamentului cu benralizumab, si trebuie manageriate conform
practicii curente de tratament al exacerbarilor.

Nu este recomandata administrarea benralizumab concomitent cu alta terapie biologica
pentru astm (nu exista argumente in studii clinice).

2. 3 Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Reactii acute sistemice incluzand reactii anafilactice si
reactii de hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, urticarie papulomatoasa, eruptie
cutanata tranzitorie) pot aparea in primele ore dupa administrarea benralizumab, dar si
cu debut intarziat (cateva zile).

in cazul unei reactii de hipersensibilitate, tratamentul cu benralizumab trebuie oprit si
trebuie initiat tratamentul adecvat.

Alte reactii adverse frecvente pot fi. faringita, cefalee, febra, durere la locul de
injectare

Raportarea reactiilor adverse. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactie adverse suspectatda prin intermediul sistemului national de
raportare (https://adr.anm.ro).

2.4. Monitorizarea tratamentului cu benralizumab

Evaluarea pacientului de catre medicul specialist curant se face cel putin o data pe an
privind severitatea bolii i gradului de control al exacerbarilor prin urmatorii parametri cu
valorile preexistente tratamentului cu benzalizumab:

1. controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (Anexele 2 si 3);
2. frecventa exacerbarilor severe;
3. spirometrii seriate minim 3 pe an.

Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament
ca:

1. raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT
cu minimum 3 pct sau a scorului simptomatic ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea
sau mentinerea functiei pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4 luni);

2. raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

3. raspuns nefavorabil sau agravare.

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mentine efectul favorabil

(complet sau partial).

2. 5 Oprirea tratamentului cu benralizumab


https://adr.anm.ro/

Oprirea tratamentului cu benralizumab se face prin:
1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul, contrar indicatiei medicale;

2. Decizie medicala de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau
efectului considerat insuficient sau absent de catre medicul curant.

2.6 Prescriptori
Medicii din specialitatile pneumologie, alergologie si imunologie clinica.
Anexa 1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2019

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200-500 500-1000 >1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100-200 200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 160-320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Anexa 2. Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)

1. In ultimele 4 saptamani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri
ca de obicei la serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea O parte din timp Putin timp Niciodata
timpului
1 2 3 4 5
2. In ultimele 4 sdptamani, cat de des ati avut dificultati de respiratie?
Mai mult de o data O data pe zi De 3 - 6 ori pe O data sau de Deloc
pe zi saptamana doua ori pe
saptamana
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 saptamani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decéat de obicei
dimineata, din cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieratoare, tuse, respiratie dificila,
apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe 2-3 nopti pe O data pe O data sau de Deloc
nopti pe saptamana saptamana doua ori
saptamana




1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 saptamani, cat de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator

?
De 3 sau mai De 1 sau 2 ori pe De 2 sau 3 ori pe O data pe Deloc
multe ori pe zi Zi saptaména saptaména sau
mai putin
1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care I-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptaméani?

Nu a fost controlat Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
deloc
1 2 3 4 5

Anexa 3. Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in | 0 Niciodata
medie, noaptea, din cauza astmului? .

Rareori

De putine ori

De céateva ori

De multe ori

De foarte multe ori

Nu am putut sa dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, Tn medie,
simptomele dvs. de astm, cand v-ati trezit
dimineata?

Nu am avut simptome
Simptome foarte slabe
Simptome slabe
Simptome moderate
Simptome destul de grave
Simptome grave

Simptome foarte grave

o o 0o B~ W N B O O O b~ W DN B

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in Deloc limitat/a

general, Tn activitatile dvs. din cauza astmului?

-_—

Foarte putin limitat/a
Putin limitat/a
Moderat limitat/a
Foarte limitat/a

Extrem de limitat/a

o O b~ wWwN

Total limitat/a




4. n ultimele 7 zile, cata lipsa de aer ati simtit, i
general, din cauza astmului?

Deloc

Foarte putina
Putina
Moderata
Destul de multa
Multa

Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, cat timp ati avut, In general, un
haréit in piept?

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioada moderata de timp
Mult timp

Cea mai mare parte din timp

Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufurifinhalatii cu
bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex.
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare
zi?

(Dacé nu sunteti sigur/d cum sé& rdspundeti la aceasta intrebare,

va rugam sé cereti ajutor)

o o b~ W N P O O 00~ WO DN RPBP O O OO h~ WD

Deloc

1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
9-12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
13-16 pufuri/finhalatii in cele mai multe zile

Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile




DCI TAFLUPROSTUM

Indicatii terapeutice
Scaderea tensiunii intraoculare crescute la pacientjii cu glaucom cu unghi deschis si la
pacientii cu hipertensiune oculara.
e Ca monoterapie la pacientii:
- care pot avea beneficii din utilizarea picaturilor oftalmice fara conservanti in prima
linie
- care nu raspund suficient la tratamentul de prima linie
- care prezinta intoleranta sau contraindicatii la tratamentul de prima linie
e Ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante

Tafluprostum este indicat la adulti cu varsta =218 ani.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata este o picatura de Tafluprostum in sacul conjunctival al ochiului
(ochilor) afectat (afectati), o data pe zi, seara.

Frecventa administrarii nu trebuie sa depaseasca o data pe zi

Nu se utilizeaza Tafluprostum mai mult de o data pe zi, deoarece eficacitatea
tratamentului poate sa fie redusa in cazul administrarilor cu frecventa mai mare.

In cazul in care se omite administrarea unei doze, nu se administreaza o doza dubla
pentru a compensa doza uitata ci se continua administrarea cu doza uzuala.

Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa tafluprost sau la oricare dintre excipientii
enumerati.
- In perioada de alaptare
- In graviditate

Atentionari si precautii
- in caz de operatii pe globul ocular inclusiv cataracta
- in caz de inflamatii ale anexelor sau globului ocular
- in caz de herpes simplex ocular
In situatiile mentionate anterior se va sista tratamentul cu Tafluprost si se va inlocui cu
un beteblocant sau inhibitor de anhidraza carbonica.

Efecte adverse

Foarte frecvente :

- modificare treptata a culorii ochiului prin cresterea cantitatii de pigment brun in
partea coloratd a ochiului cunoscutd sub denumirea de iris. In cazul in care
culoarea ochilor dumneavoastra este un amestec de culori (albastru-brun, gri-
brun, verde-brun sau galben-brun), este mai probabil sa observati aceste
modificari decat daca aveti o culoare unica a ochilor (albastri, gri, caprui sau
verzi). Orice modificare a culorii ochilor poate necesita ani de zile sa apara, cu



toate ca este vizibila, de regula, dupa 8 luni de tratament. Aceste modificari ale
culorii ochilor pot fi permanente si diferenta de culoare e mai evidenta daca
utilizati Saflutan la un singur ochi. Se pare ca nu sunt probleme asociate cu
modificarea culorii ochilor.

inrosire a ochilor

iritatie a ochilor (senzatie de arsura, mancarime, usturime, intepaturi sau senzatjie
de corp strain in ochi). In caz de Iritatie severa a ochilor, care determina
lacrimarea excesiva a ochilor, pacientul trebuie sfatuit sa se adreseze imediat
medicului curant putand fi necesara reevaluarea tratamentului.

modificare treptata a genelor ochiului tratat si a parului fin din jurul ochiului tratat.
Aceste modificari implica accentuarea culorii (innegrirea), cresterea lungimii,
grosimii si numarului de gene.

Frecvente:

iritatie sau afectare a suprafetei ochiului, inflamare a pleoapelor (blefarita), durere
la nivelul ochiului, sensibilitate la lumina (fotofobie), conjunctivita.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

umflare a pleoapelor, uscaciune a ochilor, inflamare sau iritatie a suprafetei
ochiului (keratitd), vedere incetogata, inflamare a partii colorate a ochiului
(uveita), inflamare a retinei (edem macular).

eruptii trecatoare pe piele

Tnnegrire a pielii pleoapelor.

Prescriptori:

Tratamentul se initiaza de catre medicul oftalmolog si poate fi continuat de catre medicul
oftalmolog sau medicul de familie in dozele si pe durata mentionate in scrisoarea
medicala.”



DCI AFLIBERCEPTUM

l. Indicatii
Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV) forma neovasculara
(umeda),

b. afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei
retinei (OVR de ram sau OVR centrala),

c. afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)

Il. Criterii de excludere
- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
- Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
- Inflamatie intraoculara activa, severa

lll. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experienta in
administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara
(umeda)

Doza recomandata de Afliberceptum este de 2 mg t, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna pentru trei
administrari consecutive. Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.

Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice, intervalul de tratament poate fi mentinut la doua luni sau extins
suplimentar, cu un regim de tip ,trateaza si prelungeste”, crescand intervalele de
injectare in incrementuri de 2 sau 4 saptamani, astfel incat rezultatele vizuale si/sau
anatomice sd fie mentinute stabile. in cazul in care rezultatele vizuale si/sau
anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut
in mod corespunzator, la un minim de doua luni in timpul primelor 12 luni de
tratament.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o
frecventa mai mare decét cel al vizitelor pentru injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectectari mai lungi de patru luni.



b. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei
venei retinei (OVR de ram sau OVR centrala)

Doza recomandata este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Dupa injectarea initiala, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu
trebuie sa fie mai mic de o luna. Tratamentul lunar continud pana cand se obtine
acuitatea vizuala maxima si/sau nu exista semne de activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru saptamani, timp de trei luni
consecutiv sau mai mult. Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip ,trateaza si
prelungeste”, crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat
rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile, Tnsa nu exista date
suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval. In cazul in care
rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator. Schema de monitorizare si tratament
trebuie stabilita de catre medicul curant in functie de raspunsul individual al pacientului.

c. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Afliberceptum este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50
microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este inifiat cu o injectie o datd pe luna, pentru 5
administrari consecutive, urmat de o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum , si pe baza rezultatelor functiei
vizuale si/sau modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un
regim de tip ,trateaza si prelungeste”, crescand progresiv intervalul de administrare a
tratamentului, astfel incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute
stabile; nu exista insa date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui
interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de
administrare a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant si
poate fi realizat cu o frecventa mai mare decat programul de injectii recomandat.

I\V. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea
presiunii intraoculare.

Dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice
simptome sugestive de endoftalmita (ex. durere oculara, inrosirea ochilui, fotofobie,
vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.



Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici
imagistice (ex. tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:
Tratamentul se initiaza si se continua de catre medicul in specialitatea oftalmologie.”
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