ROMANIA

Buletin informativ
An 23, Nr. 3 (91), trim. 111 2021

Ordonante de urgenta

Hotarari de guvern
Ordine ale ministrului sanatatii
Lista seriilor de medicamente retrase in trim. 111 2021

Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDMR in trim. 11 2021

Medicamente autorizate de punere pe piata de ANMDMR in trim. 11 2021

Medicamente autorizate prin procedura centralizata, efectuata la nivelul
Agentiei Europene a Medicamentului (EMA), pentru care s-a notificat
intentia de punere pe piata in Roménia in trim. Il 2021

1/473



Toate datele cuprinse In prezenta publicatie reprezintd informatii oficiale si sunt
sub autoritatea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania.

Intregul continut al prezentei publicatii se afld sub protectia legislativa integrald a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Orice valorificare a continutului prezentei publicatii in scopul obtinerii de venituri
sau comercializarea prezentei este interzisd si pasibild de pedeapsa fara acordul
exceptional al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania.

Toate drepturile editoriale apartin 1n exclusivitate Agentiei Nationale a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Romania.

ISSN 1583-347X

21473



CUPRINS

ORDONANTA Nr. 17*) din 30 august 2021 pentru modificarea si completarea
Legii nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte normative

ORDONANTA Nr. 18 din 30 august 2021 pentru modificarea si completarea
Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii si pentru modificarea unor
acte normative in domeniul sanatatii, precum si pentru abrogarea art. 4 din Legea
nr. 584/2002 privind masurile de prevenire a raspandirii maladiei SIDA in
Roménia si de protectie a persoanelor infectate cu HIV sau bolnave de SIDA

HOTARARE Nr. 796 din 28 iulie 2021 privind modificarea si completarea
anexei la 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
medicald, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate ..............ccooeiiiriiiiiiii e 24

ORDIN nr. 1.098 din 30 iunie 2021 privind modificarea si completarea
anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Caseli
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute Tn Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, Cu
sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, Tn sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sandtate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora™) .............c.ocviiiiiiiiiiininn.n. 27

ORDIN Nr. 1.351 din 21 iulie 2021 privind modificarea si completarea Normelor

de aplicare a prevederilor art. 703 alin. (1) si (2) din Legea nr. 95/2006 privind
reforma Tn domeniul sanatatii referitoare la medicamentele utilizate pentru
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rezolvarea unor nevoi speciale, aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
85 2003 303

ORDIN nr. 1.474 din 5 august 2021 privind constituirea si functionarea
grupurilor tehnice de experti responsabili cu elaborarea punctelor de vedere tehnice
asupra documentelor aflate in dezbatere la nivel european si asigurarea
reprezentarii la reuniunile structurilor de lucru ale institutiilor Uniunii Europene

ORDIN nr. 1.540 din 13 august 2021 pentru aprobarea Normelor de aplicare a
prevederilor art. 883 din Legea nr. 95/2006 privind reforma Th domeniul sanatatii
referitoare la autorizarea punerii pe piata a unor medicamente necesare pe motive
de sanatate PUbLICA .........o.oiiiiii e, 342

ORDIN nr. 1.667 din 25 august 2021 privind modificarea si completarea
anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Caseli
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute Tn Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu
sau fara contributie personala, pe baza de prescriptiec medicala, n sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora™) ..............ccocoviiiiiiiiinnn. 380
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Guvernul Romaniei

Cuprinde modificirile aduse actului oficial publicate in M.Of., prevazute
n:

0O.U.G. Nr. 103/22.09.2021 Publicata in M.Of. Nr. 916/24.09.2021

Articolele care au suferit modificari sunt marcate cu albastru in Cuprins.
Pentru a le vizualiza, selectati articolul si dati click pe butonul Istoric.

Tn temeiul art. 108 din Constitutia Romaniei, republicata, si al art. 1 pct. V.3 din
Legea nr. 195/2021 privind abilitarea Guvernului de a emite ordonante,

Guvernul Romaniei adopta prezenta ordonanta.

Art. | -Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor
acte normative, publicatd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 587 din 17
iulie 2019, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. La articolul 2, dupa litera h) se introduc trei noi litere, literele h') - h®), cu
urmatorul cuprins:

"h1) emiterea certificatului de liberd vanzare pentru dispozitivele medicale;

h?) emiterea avizelor de vama, conform dispozitiilor art. 12 lit. b) din Ordinul
ministrului sanatatii nr. 1.009/2016 privind inregistrarea dispozitivelor medicale in
baza nationala de date, cu modificarile si completarile ulterioare;

h%) evaluarea, desemnarea si monitorizarea organismelor de evaluare a
conformitatii Tn domeniul dispozitivelor medicale;".

2. La articolul 2, dupa litera 1) se introduc trei noi litere, literele j) - 1), cu
urmatorul cuprins:

"|) autorizarea investigatiilor clinice pentru dispozitivele medicale si evaluarea
performantei pentru dispozitive medicale de diagnostic in vitro;
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K) autorizarea studiilor clinice pentru medicamentele de uz uman, precum si a
locului de desfasurare a acestora;

I) monitorizarea sigurantei medicamentelor de uz uman prin activitatea de
farmacovigilenta."

3. La articolul 4 alineatul (3), dupa punctul 5 se introduce un nou punct,
punctul 5!, cu urmatorul cuprins:

"5, efectueaza studii privind utilizarea medicamentelor de uz uman;".

4. La articolul 4 alineatul (3), punctele 7, 19, 21 si 22 se modifica si vor
avea urmatorul cuprins:

"7. organizeazd si Controleaza activitatea de farmacovigilenta, elaboreaza
informari privind activitatea de farmacovigilenta;

19. desfasoara alte activitati specifice domeniului sau de activitate, dispuse de
Ministerul Sanatatii;

21. clibereaza autorizatia de distributic angro pentru distribuitori angro de
medicamente de uz uman, pe baza raportului favorabil de inspectie Tntocmit de
inspectorit ANMDMR, precum si certificatul privind conformitatea cu buna
practica de distributie angro;

22. elibereaza autorizatia de fabricatie pentru fabricanti/importatori romani de
medicamente de uz uman/medicamente de uz uman pentru investigatie Clinica, pe
baza raportului favorabil de inspectie intocmit de inspectorit ANMDMR, precum si
certificatul privind conformitatea cu buna practica de fabricatie;".

5. La articolul 4 alineatul (3), dupa punctul 29 se introduc trei noi puncte,
punctele 29 - 29°, cu urmitorul cuprins:

"291. desfisoard activititi cu privire la Tnregistrarea fabricantilor, importatorilor
si distribuitorilor de substante active care vor fi utilizate ca materii prime pentru
medicamentele de uz uman;

292. elibereaza solicitantilor avize de donatii de medicamente de uz uman;

29%. decide, dupa caz, suspendarea, retragerea  autorizatiilor de
fabricatie/certificatelor privind conformitatea cu buna practica de fabricatie,
autorizatiilor de distributie angro/certificatelor de buna practicd de distributie,
certificatelor de buna practica de laborator, certificatelor care atesta calitatea de
persoana calificata;".

6. La articolul 4 alineatul (3), punctul 34 se modifica si va avea urmaéitorul
cuprins:

"34. intreprinde demersurile legale in vederea asigurarii Th permanenta de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd/reprezentantul detinatorului autorizatiei
de punere pe piata si distribuitorul angro a unei game adecvate de medicamente
care sa raspunda necesitatilor pacientilor;".

7. La articolul 4 alineatul (3), dupa punctul 36 se introduc doua noi puncte,
punctele 37 si 38, cu urmatorul cuprins:
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"37. Intreprinde demersurile legale Tn vederea prevenirii sau atenuarii deficitului
n aprovizionarea de medicamente;

38. asigura cooperarea administrativd CU autoritatile competente din statele
membre ale Uniunii Europene, referitor la prestarea serviciilor in domeniul
medicamentului de uz uman, prin intermediul Ministerului Sanatatii si al
sistemului de informare al pietei interne - IMI, instituit de Comisia Europeana.”

8. La articolul 4 alineatul (4), dupa punctul 31 se introduc doui noi puncte,
punctele 32 si 33, cu urmatorul cuprins:

"32. elibereaza solicitantilor avize de donatii de dispozitive medicale;

33. avizeaza si controleaza publicitatea la dispozitivele medicale."

9. Articolul 5 se modifica si va avea urmaitorul cuprins:

"Art. 5 - ANMDMR dispune masuri adecvate pentru retragerea, interzicerea
si/sau restrangerea introducerii pe piata a medicamentelor de uz uman si a
dispozitivelor medicale care pot compromite sanatatea si/sau Securitatea
consumatorilor."

10. La articolul 7, alineatele (5) si (6) se modifica si vor avea urmatorul
cuprins:

"(5) Presedintele ANMDMR este ordonator tertiar de credite si reprezinta
institutia n relatiile cu ministerele, cu autoritatile administratiei publice, cu alte
autoritatl si institutii publice din tara sau din strainatate, cu persoane fizice si
juridice, precum si n justitie. Presedintele ANMDMR poate delega, prin decizie,
unuia dintre cei 2 vicepresedinti exercitarea atributiei de ordonator tertiar de
credite, precum si alte atributii, Tn perioada absentei temporare a acestuia din
institutie, mentionata expres in decizia de delegare.

(6) Structura organizatorica a ANMDMR se aproba prin ordin al ministrului
sanatatii, la propunerea presedintelui ANMDMR si cu avizul consiliului de
administratic. ANMDMR este structuratd pe directii generale, directii, servicii,
birouri si compartimente. Tn cadrul structurii organizatorice, prin decizie a
presedintelui ANMDMR se pot organiza laboratoare, unitati teritoriale de inspectie
si/sau control si de supraveghere a pietei medicamentelor/de supraveghere a pieteli
dispozitivelor medicale/in utilizarea dispozitivelor medicale, de avizare a
activitagilor in domeniul dispozitivelor medicale, precum si de control prin
verificarea periodica a dispozitivelor medicale, cu respectarea numarului de posturi
maxim aprobat."

11. La articolul 7, dupa alineatul (5) se introduce un nou alineat, alineatul
(5%, cu urmitorul cuprins:

"(5') Prin exceptic de la prevederile alin. (5), vicepresedintii ANMDMR
indeplinesc calitatea de ordonator tertiar de credite si reprezentant legal, pe
perioada vacantei functiei de presedinte al ANMDMR sau in situatia in care acesta
se afla in imposibilitatea absoluta a exercitarii atributiilor, pentru domeniile de
activitate specifice structurilor organizatorice pe care le coordoneazi, dupa caz. In
situatia Tn care este numit un singur vicepresedinte prin ordin al ministrului
sanatatii, acesta indeplineste calitatea de ordonator tertiar de credite si de
reprezentant legal, pe perioada vacantei functiei de presedinte sau Tn situatia Tn care
acesta se afla in imposibilitatea absoluta a exercitarii atributiilor."
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12. La articolul 8, alineatul (3) se modifica si va avea urmaitorul cuprins:
"(3) Persoanele care ocupa functii de conducere in cadrul ANMDMR pot
participa in calitate de invitati la sedintele consiliului de administratie, la
propunerea presedintelui ANMDMR, fara drept de vot."
13. La articolul 9, dupa litera g) se introduce o noua litera, litera h), cu
urmatorul cuprins:

"h) avizeaza propunerile privind administrarea patrimoniului, Tn ceea ce priveste
actualizarea situatiei si a datelor de identificare ale bunurilor imobile care fac parte
din domeniul public al statului si care se afla in administrarea ANMDMR,
intretinerea, asigurarea pazei, protectiei si conservarea acestor bunuri."

14. La articolul 11, alineatele (1), (2) si (9) se modifica si vor avea urmatorul
cuprins:

"Art. 11 - (1) Consiliul stiintific al ANMDMR este constituit prin ordin al
ministrului sanatatii, la propunerea presedintelui ANMDMR, si este format din:

a) presedintele ANMDMR, vicepresedintii ANMDMR si 2 reprezentanti ai
ANMDMR;

b) un reprezentant al facultatilor de medicina, la propunerea Asociatiei
Universitatilor de Medicina si Farmacie din Romania;

C) un reprezentant al facultatilor de farmacie, la propunerea Asociatiei Decanilor
Facultatilor de Farmacie din Romania;

d) un reprezentant propus de Asociatia Alianta Universitara G6 - UMF;

e) un reprezentant al Ministerului Sanatatii;

f) un reprezentant al Colegiului Farmacistilor din Romania;

g) un reprezentant al Colegiului Medicilor din Romania;

h) un reprezentant al Scolii Nationale de Sanatate Publica, Management si
Perfectionare Tn Domeniul Sanitar.

(2) Nominalizarea membrilor prevazuti la alin. (1) se face de catre reprezentantul
legal al institutiel sau organizatiei, dupa caz, pe care 0O reprezinta, la solicitarea
presedintelui ANMDMR sau a Ministerului Sanatatii, dupa caz.

(9) Hotararile consiliului stiintific se transmit spre informare ministrului
sanatatii si se publica pe site-ul ANMDMR."

15. La articolul 11, dupa alineatul (3) se introduce un nou alineat, alineatul
(3Y), cu urmitorul cuprins:

"(3) Persoanele care ocupd functii de conducere in cadrul ANMDMR si un
reprezentant al asociatiilor reprezentative ale industriei farmaceutice si de
dispozitive medicale pot participa in calitate de invitati la sedintele consiliul
stiintific al ANMDMR, la propunerea presedintelui consiliului stiintific, fara drept
de vot."

16. La articolul 17, alineatul (2) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(2) Pentru activitatile desfasurate conform atributiilor care 1i sunt conferite,
ANMDMR percepe tarife, stabilite prin ordin al ministrului sanatatii. Sumele
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Tncasate din tarifele achitate pentru activitati specifice ale ANMDMR constituie
venituri proprii si pot fi utilizate de la data Tncasarii acestora".

17. La articolul 18, alineatul (3) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(3) Consiliul de administratic al ANMDMR poate aproba pentru salariatii
ANMDMR desemnati ca titulari sau inlocuitori in Consiliul de administratie al
Agentiei Europene a Medicamentului, denumita in continuare EMA, cu exceptia
presedintelui ANMDMR si a celor doi vicepresedingi, Tn comitetele stiintifice si
grupurile de lucru ale EMA, ale Tntalnirilor sefilor agentiilor medicamentului, ale
grupului de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si
descentralizata, ale Directoratului European pentru Calitatea Medicamentelor, ale
Consiliului Europei, ale Consiliului Uniunii Europene, ale Schemei de cooperare in
domeniul inspectiilor farmaceutice si ale Comisiei Europene si alte grupuri de
lucru din domeniul de activitate al ANMDMR, precum si pentru salariatii
nominalizati, prin decizie a presedintelui ANMDMR, sa faca parte din echipe
mixte in vederea realizarii activitatilor specifice si salariatii participanti Tn procesul
de evaluare-autorizare, supraveghere si control al medicamentelor de uz uman,
tehnologiilor medicale si dispozitivelor medicale stimulente financiare lunare a
caror finantare este asigurata din veniturile proprii ale ANMDMR prevazute la art.
17 alin. (2), in limita a maximum 30% din sumele prevazute si realizate cu aceasta
destinatie Tn bugetul de venituri si cheltuieli aprobat. Nivelul maxim al sumelor
care pot fi acordate lunar unui salariat sub forma de stimulente financiare
reprezinta contravaloarea a maximum doua salarii de baza minime brute pe tara,
garantate Tn plata, Tn vigoare, stabilite Tn conditiile prevederilor art. 193 alin. (6%)
din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare.”

18. Articolul 20 se abroga.

Art. 11 - Criteriile si modul de acordare a stimulentelor financiare prevazute la
art. 18 alin. (3) din Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor
acte normative se stabilesc prin hotarare cu caracter normativ a consiliului de
administratic al ANMDMR, cu consultarea organizatiilor sindicale legal constituite
si reprezentative sau cu reprezentantii salariatilor, dupa caz, in termen de 30 de zile
de la data intrarii in vigoare a prezentei ordonante.

Art. 111 -Tn tot cuprinsul actelor normative in vigoare, sintagma "Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale” se Tinlocuieste cu
sintagma "Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania", iar sintagma "ANMDM" se inlocuieste cu sintagma "ANMDMR".

Art. IV -Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor
acte normative, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 587 din 17
iulie 2019, cu modificarile si completarile din prezenta ordonanta, va fi republicata
in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, dandu-se textelor o noua numerotare.

Art. V - ***Aprogat prin O.U.G. nr. 103/2021
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PRIM-MINISTRU
FLORIN-VASILE CiTU

Contrasemneaza;
Viceprim-ministru,
llie-Dan Barna

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

p. Ministrul afacerilor externe,
Daniela Anda Grigore Gitman,
secretar de stat

Ministrul finantelor,
Dan Vilceanu

Ministrul economiei, antreprenoriatului si turismului,
Claudiu-lulius-Gavril Nasui
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Guvernul Romaniei

Publicata in: Monitorul Oficial Nr. 834 din 31 august 2021

*) Nota importanta:
Pentru intrarea in vigoare a ordonantei, a se vedea prevederile art. 1V.

Tn temeiul art. 108 din Constitutia Romaniei, republicata, si al art. 1 pct. V.2 si 4
din Legea nr. 195/2021 privind abilitarea Guvernului de a emite ordonante,

Guvernul Romaniei adopta prezenta ordonanta.

Art. | - Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata in
Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I, nr. 652 din 28 august 2015, cu
modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa cum
urmeaza:

1. La articolul 4 alineatul (1), dupa litera g) se introduce o noua litera, litera
h), cu urmatorul cuprins:

"h) audit clinic - 0 metoda de imbunatatire a calitatii asistentei medicale si a
rezultatelor acesteia prin revizuirea sistematica a practicilor curente in comparatie
cu un sistem de referinta acceptat. Activitatea de audit clinic se desfasoara de catre
auditori clinici interni sau independenti conform metodologiei aprobate prin ordin
al ministrului sanatatii si al presedintelui Autoritatii Nationale de Management al
Calitatii Tn Sanatate".

2. La articolul 19, alineatul (2) se abroga.

3. Dupi articolul 22 se introduc doui noi articole, articolele 22* si 222, cu
urmatorul cuprins:

"Art. 221 - Activitatea de avizare, autorizare si notificare a activititilor si
produselor se realizeaza de catre directiile de sanatate publicd judetene si a
municipiului Bucuresti, cu impact asupra sanatatii populatiei, si are ca Scop
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certificarea conformarii cu normele de sanatate publica, in vederea protejarii
sanatatii populatiei.

Art. 222 - Activitatea de evaluare a impactului asupra sanatitii Tn relatie cu
politicile, strategiile si programe ale altor sectoare de activitate cu efecte conexe
asupra sanatatii populatiei reprezinta instrumentul de integrare a prioritatilor de
sanatate publica in dezvoltarea durabild a societatii si Se realizeaza prin directiile
de sanatate publica judetene si @ municipiului Bucuresti."

4. Articolul 28 se abroga.

5. Articolul 29 se abroga.

6. Dupi articolul 42 se introduce un nou articol, articolul 42*, cu urmitorul
cuprins:

"Art. 42! - (1) Ministerul Sanatatii poate acorda ajutoare umanitare, cu titlu
gratuit, din Rezerva Ministerului Sanatatii, sub forma produselor prevazute la art.
42 alin. (2) lit. a), pentru utilizarea acestora in cadrul misiunilor derulate de catre
Ministerul Apararii Nationale Tn afara teritoriului national.

(2) Scoaterea produselor din Rezerva Ministerului Sanatatii se aproba prin ordin
al ministrului sanatatii, Tn baza unui memorandum, aprobat de Guvernul Romaniei
sau prin hotarare a Consiliului Suprem de Aparare a Tarii."

7. La articolul 52, dupa alineatul (6) se introduce un nou alineat, alineatul
(7), cu urmatorul cuprins:

"(7) Bunurile achizitionate din sumele alocate pentru derularea programelor
nationale de sanatate, aflate Tn perioada de valabilitate, pot fi transmise fara plata
de la o unitate de specialitate la alta, in conditiile stabilite prin normele tehnice de
realizare a programelor nationale de sanatate, prevazute la art. 51 alin. (5), in
urmatoarele cazuri:

a) daca nu mai sunt necesare unitatii de specialitate care le-a achizitionat si care
le are Tn gestiune;

b) daca unitatea de specialitate care are Tnh gestiune bunurile estimeaza ca nu le
poate utiliza integral in perioada de valabilitate a acestora;

C) pentru a asigura accesul si/sau continuitatea in diagnosticul si/sau tratamentul
pacientilor, daca unitatea de specialitate care primeste bunurile nu le are n stoc sau
daca pacientul beneficiaza de acordarea unor servicii medicale in cadrul altor
unitati sanitare."

8. La articolul 92 alineatul (1), dupa litera z) se introduc doua noi litere,
literele aa) si ab), cu urmatorul cuprins:

"aa) compartiment de primire urgente de specialitate, denumit Tn
continuare CPU - S, structura aflata in cadrul unui spital de specialitate, cu
personal din specialitatea sectiei sau a sectiilor de specialitate, destinata triajului,
evaluarii si tratamentului de urgenta al pacientilor cu afectiuni acute specifice
profilului spitalului respectiv;

ab) modul medical pentru autospecialele de interventie, unitati mobile, rapid
deplasabile, utilizate Tn raspunsul medical de urgenta la un eveniment generator sau
potential generator de victime multiple, ce au componenta logistica si medicala si
sunt deservite de personal din cadrul UPU - SMURD si al inspectoratelor pentru
situatii de urgenta, dar si din alte structuri, in functie de necesitatile operative."
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9. La articolul 100, alineatul (7) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(7) UPU si CPU din cadrul spitalelor de urgenta sunt finantate din bugetul de
stat, prin bugetul Ministerului Sanatatii sau prin bugetele ministerelor si
institutiilor cu retea sanitara proprie, dupa caz, cu sumele aferente urmatoarelor
cheltuieli:

a) cheltuieli cu personalul incadrat sau cu contract individual de munca cu timp
partial pentru efectuarea garzilor care desfasoara activitatea in UPU/CPU in mod
nemijlocit;

b) cheltuieli cu medicamente si materiale sanitare;

c) cheltuieli ocazionate de investigatiile paraclinice pentru cazurile rezolvate in
aceste structuri, fara a fi necesara internarea lor in unitatea sanitara din care face
parte respectiva UPU sau respectivul CPU, inclusiv cheltuieli necesare pentru
repararea, intretinerea, asigurarea si Verificarea echipamentelor medicale din
dotarea UPU/CPU, pentru piesele de schimb, cheltuieli cu consumabile de birotica
si papetarie, cheltuieli cu reactivi si consumabile pentru investigatiile imagistice;

d) cheltuieli cu materiale de curatenie si dezinfectanti;

e) cheltuieli cu asigurari, piese de schimb, carburanti si servicii de intretinere a
autospecialelor din dotarea UPU care au n structura si SMURD."

10. La articolul 100, dupa alineatul (7) se introduce un nou alineat, alineatul
(7Y), cu urmitorul cuprins:

"(7Y) Urmatoarele tipuri de cheltuieli nu sunt finantate de la bugetul de stat si sunt
suportate din fondurile unitatilor sanitare in care functioneaza UPU/CPU, cu
exceptia situatiei Tn care sunt suportate in conditiile art. 193 alin. (6):

a) cheltuieli de Tntretinere si functionare, precum alimentarea cu apa, energie
electrica, energie termica, servicii de telefonie, posta, abonamente de televiziune,
servicii internet;

b) cheltuielile cu prestari servicii de spalatorie si curatatorie;

c) cheltuielile cu prestari servicii de paza."

11. La articolul 100, alineatul (8) se modifica si va avea urmaitorul cuprins:

"(8) Pentru UPU care au 1n structura si SMURD, pe langa sumele prevazute la
alin. (7) de la bugetul de stat se aloca si sume pentru urmatoarele cheltuieli:

a) cheltuieli de personal propriu unitatii de primire a urgentelor care participa la
interventii SMURD;

b) cheltuieli cu medicamente si materiale sanitare pentru echipajele de terapie
intensiva mobila si de prim ajutor calificat;

c) cheltuieli de transmisii date pentru echipajele de terapie intensiva mobila si de
prim ajutor calificat;

d) cheltuieli de intretinere si verificare a echipamentelor medicale pentru
echipajele de terapie intensiva mobila si de prim ajutor calificat;

e) cheltuieli de asigurare a mijloacelor de interventic necesare echipajelor de
terapie intensiva mobila si de prim ajutor calificat;

f) cheltuieli de functionare si intretinere a mijloacelor de interventie a echipajelor
de prim ajutor calificat care functioneaza in sistemul SMURD, in structura
serviciilor publice voluntare pentru situatii de urgenta, cu exceptia cheltuielilor de
personal paramedical care deserveste aceste echipaje. Aceste cheltuieli pot fi
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cofinantate si din bugetul local, in baza unor protocoale de colaborare incheiate
intre spitalul Tn structura caruia se afla respectiva UPU care coordoneaza
activitatea medicala din cadrul SMURD, primaria sau consiliul judetean implicat si
inspectoratul pentru situatii de urgentd din judetul respectiv sau al municipiului
Bucuresti;

g) cheltuieli cu medicamente si materiale sanitare, precum si cheltuieli de
intretinere si  verificare a echipamentelor si modulelor medicale pentru
autospecialele de interventie la accidente colective, calamitati si dezastre aflate Tn
dotarea structurilor din cadrul SMURD;

h) cheltuieli cu asigurari, piese de schimb, carburanti si servicii de intretinere
pentru autospecialele din dotarea UPU care au in structura si SMURD;

1) cheltuielile pentru echipamentele de protectic specifice activitatii
prespitalicesti atat pentru sezonul de vara, cat si pentru sezonul de iarna."

12. La articolul 108, alineatul (13) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(13) Modalitatile de monitorizare si indrumare, precum si modalitatile de
colectare a datelor se stabilesc prin ordin comun al ministrului sanatatii si al
ministrului afacerilor interne, cu respectarea prevederilor legale in vigoare privind
protectia datelor cu caracter personal.”

13. La articolul 109, alineatul (3) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(3) Protocoalele de transfer interclinic al pacientului critic se aproba prin ordin
comun al ministrului sanatatii si al ministrului afacerilor interne. Spitalele
regionale si cele judetene de urgenta, precum si spitalele de urgenta din municipiul
Bucuresti furnizeaza centrelor operative pentru situatii de urgenta ale Ministerului
Sanatatii si Departamentului pentru Situatii de Urgenta, periodic sau la solicitare,
datele necesare privind locurile si resursele medicale disponibile pentru rezolvarea
cazurilor de urgenta."

14. Articolul 117 se modifica si va avea urmaitorul cuprins:

"Art. 117 - Serviciile de reparatii auto, aprovizionare, alimentare cu carburanti,
alimentare cu oxigen medicinal, piese auto si curatenie pot fi asigurate prin
contracte de prestari servicii."

15. La articolul 143, dupa alineatul (8) se introduce un nou alineat, alineatul
(8Y), cu urmiitorul cuprins:

"(8) Pentru realizarea interconectdrii cu institutii similare internationale si/sau
CU organizatii internationale de schimb de organe, Agentia Nationala de Transplant
poate plati anual cotizatii si taxe."

16. La articolul 143, alineatul (9) se modifica si va avea urmaitorul cuprins:

"(9) Nivelul cotizatiilor si taxelor prevazute la alin. (8) si (8') se aproba anual
prin hotarare a Guvernului si se asigura de la bugetul de stat, prin bugetul
Ministerului Sanatatii."

17. La articolul 169, alineatul (4) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(4) Din punctul de vedere al invatamantului si al cercetarii stiintifice medicale,
spitalele pot fi:

a) spitale clinice publice cu sectii/compartimente clinice;

b) institute;

C) spitale private cu sectii/compartimente clinice."”

14/ 473



18. La articolul 169, dupa alineatul (4) se introduce un nou alineat, alineatul
(4Y), cu urmitorul cuprins:

"(41) Sectiile/Compartimentele clinice se infiinteaza prin ordin al ministrului
sanatatii, la propunerea institutiei de invatamant medical superior.”

19. La articolul 170 alineatul (1), literele h) si i) se modifica si vor avea
urmatorul cuprins:

"h) spitalul clinic - spitalul care are in componenta sectii/compartimente clinice
care asigura asistentd medicalda, desfasoara activitate de invatamant, cercetare
stiintificdi medicala si de educatie medicala continua (EMC), avand relatii
contractuale sau fiind infiintat de o0 institutie de invatamant medical superior
acreditata. Institutele, centrele medicale si spitalele de specialitate care au n
componentd o/un sectie/compartiment clinic sunt spitale clinice. Pentru activitatea
medicald, diagnostica si terapeutica, personalul didactic este in subordinea
administratiei spitalului, Tn conformitate cu prevederile contractului de munca;

1) sectiile/compartimentele clinice - sectiile/compartimentele de spital in care se
desfasoara activitati de asistenta medicala, invatamant medical, cercetare stiintifica
medicali si de educatie medicald continud (EMC). Tn aceste sectii/compartimente
este Tncadrat cel putin un cadru didactic universitar, prin integrare clinica. Pentru
activitatea medicala, diagnostica si terapeutica, personalul didactic este in
subordinea administratiei spitalului, in conformitate cu prevederile contractului de
munca."

20. La articolul 172, dupa alineatul (5) se introduce un nou alineat, alineatul
(5%, cu urmitorul cuprins:

"(5') Anterior promovarii proiectului de hotdrare a Guvernului prevazut la alin.
(5), Ministerul Sanatatii, prin directiile de sanatate publicd judetene si a
municipiului Bucuresti, emite un acord prealabil referitor la intentia de infiintare
sau desfiintare a spitalelor din reteaua autoritatilor administratiei publice locale.”

21. Dupia articolul 172%se introduce un nou articol, articolul 1722 cu
urmatorul cuprins:

"Art. 1722- (1) Spitalele publice se pot asocia Tn consortii medicale, cu
personalitate juridica, conform dispozitiilor prevazute la art. 187 - 204 din Legea
nr. 287/2009, republicata, cu modificarile ulterioare, Tn scopul derularii in comun
de activitati medicale, cercetare stiintifica, investitii in infrastructura, achizitii de
medicamente, materiale sanitare, dispozitive medicale si altele asemenea, precum
si alte activitati specifice unitatilor sanitare respective.

(2) Consortiile medicale prevazute la alin. (1) se infiinteaza in baza unui contract
de parteneriat Tncheiat Tntre parti.

(3) Conditiile de asociere, precum si organizarea si functionarea consortiilor
medicale se stabilesc prin hotarare a Guvernului.”

22. La articolul 187 alineatul (3), litera a) se modifica si va avea urmitorul
cuprins:

"a) 3 reprezentanti desemnati de Ministerul Sanatatii;".

23. La articolul 187, dupa alineatul (4) se introduc patru noi alineate,
alineatele (4%) - (4%, cu urmaétorul cuprins:
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"(4Y) Pentru spitalele publice pot fi numiti membri ai consiliului de administratie
persoane care fac dovada indeplinirii cumulative, sub sanctiunea nulitatii actului de
numire, a urmatoarelor conditii:

a) sa fie absolventi de studii superioare finalizate cu diploma de licenta;

b) sa aiba, la data numirii, cel putin 5 ani de experienta profesionala intr-unul din
urmatoarele domenii: medicina, farmacie, drept, economie, stiinte ingineresti sau
management.

(4%) Documentele care fac dovada indeplinirii conditiilor previzute la alin. (4%)
se depun, in termen de 10 zile de la data aprobarii referatului de numire, de catre
persoana desemnata Tn copie certificata pentru conformitate cu originalul la nivelul
spitalelor publice in cadrul carora functioneaza consiliul de administratie respectiv.

(4%) Nu pot fi numiti membri Tn consiliul de administratie al spitalelor publice
persoanele condamnate definitiv, pana la intervenirea unei situatii care inlatura
consecintele condamnarii.

(4% Membrii consiliului de administratie pot participa, Tn calitate de observatori,
la concursurile organizate de unitatea sanitara, cu exceptia situatiilor prevazute la
art. 177 alin. (1) si art. 187 alin. (10) lit. b)."

24. Dupia articolul 193 se introduce un nou articol, articolul 193!, cu
urmatorul cuprins:

"Art. 193'- (1) Spitalele publice din reteaua Ministerului Sanatitii si ale
ministerelor si institutiilor cu retea sanitara proprie, precum si spitalele din reteaua
autoritatilor administratiei publice locale pot primi sume suplimentare de la bugetul
de stat, prin bugetul ordonatorilor principali de credite ai acestora, pe baza unor
indicatori de performanta si de calitate a serviciilor oferite pacientilor.

(2) Conditiile si criteriile pe baza carora se acorda sumele prevazute la alin. (1),
precum si modul de utilizare a acestor sume se stabilesc prin hotarare a
Guvernului, cu consultarea Autoritatii Nationale de Management al Calitatii n
Sanatate, Colegiului Medicilor din Romania, Colegiului Medicilor Stomatologi din
Romania si a organizatiilor patronale, sindicale si profesionale reprezentative din
domeniul medical.

(3) Tn aplicarea prevederilor alin. (1) se deruleaza un proiect-pilot pe o perioada
de 12 luni, n conditiile reglementate prin hotararea Guvernului prevazuta la alin.
(2)."

25. La articolul 224 alineatul (1), litera d) se modifica si va avea urmitorul
cuprins:

"d) persoanele ale caror drepturi sunt stabilite prin Decretul-lege nr. 118/1990
privind acordarea unor drepturi persoanelor persecutate din motive politice de
dictatura instaurata cu Tncepere de la 6 martie 1945, precum si celor deportate in
strainatate ori constituite in prizonieri, republicat, prin Ordonanta Guvernului nr.
105/1999 privind acordarea unor drepturi persoanelor persecutate de catre
regimurile instaurate in Romania cu incepere de la 6 septembrie 1940 pana la 6
martie 1945 din motive etnice, republicatd, cu modificarile si completarile
ulterioare, prin Legea nr. 44/1994 privind veteranii de razboi, precum si unele
drepturi ale invalizilor si vaduvelor de razboi, republicata, cu modificarile si
completarile ulterioare, prin Legea nr. 309/2002 privind recunoasterea si acordarea
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unor drepturi persoanelor care au efectuat stagiul militar in cadrul Directiei
Generale a Serviciului Muncii Tn perioada 1950 - 1961, cu modificarile si
completarile ulterioare, precum si persoanele prevazute Tn Legea recunostintei
pentru victoria Revolutiei Roméne din Decembrie 1989, pentru revolta
muncitoreasca anticomunista de la Brasov din noiembrie 1987 si pentru revolta
muncitoreasca anticomunista din Valea Jiului - Lupeni - august 1977 nr. 341/2004,
cu modificarile si completarile ulterioare, pentru drepturile banesti acordate de
aceste legi;".

26. Articolul 233 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Art. 233 - Tarifele serviciilor hoteliere pentru persoana care insoteste copilul
internat in varsta de pana la 3 ani, precum si pentru insotitorul persoanei cu
handicap grav internate se suporta de catre casele de asigurari de sanatate, daca
medicul considera necesara prezenta lor pentru o perioada determinata. Tariful
serviciilor hoteliere pentru persoana care insoteste copilul cu varsta mai mare de 3
ani internat intr-un spital public, suportat de insotitor, nu poate depasi dublul sumei
reprezentand alocatia pentru hrana specifica sectiei in care este internat copilul.”

27. La articolul 255, alineatul (4) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(4) Furnizorii de servicii medicale, medicamente si dispozitive medicale sunt
obligati sa prezinte, la incheierea contractului cu casa de asigurari de sanatate,
asigurari de raspundere civila in domeniul medical in concordantd cu tipul de
furnizor, atdt pentru furnizor, cat si pentru personalul medicosanitar angajat.
Nivelul limitelor de asigurare pe categorii de furnizori care intra in relatii
contractuale cu casele de asigurari se stabileste de CNAS cu avizul CMR, CFR,
CMSR, OAMMR, OBBC si al Colegiului Fizioterapeutilor din Roménia, dupa caz.
Societatile de asigurari care oferd asigurari de raspundere civila Tn domeniul
medical trebuie sa fie autorizate de Autoritatea de Supraveghere Financiara."

28. La articolul 255, alineatul (5) se abroga.

29. La articolul 280, alineatul (2) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(2) CNAS organizeaza si administreaza Platforma informatica din asigurarile
de sanatate - de interes national si utilitate publica, care cuprinde: sistemul
informatic unic integrat, sistemul national al cardului de asigurari sociale de
sanatate, sistemul national de prescriere electronica si sistemul dosarului electronic
de sanatate al pacientului care cuprinde datele si se constituie in conditiile stabilite
prin titlul 1X*, asigurand interoperabilitatea acestuia cu solutiile de e-Sanatate la
nivel national, in conditiile legii, pentru utilizarea eficienta a informatiilor in
elaborarea politicilor de sanatate si pentru managementul sistemului de sanatate."

30. La articolul 280, dupa alineatul (3) se introduc doua noi alineate,
alineatele (4) si (5), cu urmatorul cuprins:

"(4) Conditiile tehnice de securitate si conditiile de acces la Platforma
informatica din asigurarile de sanatate pentru ministerele si institutiile din sistemul
national de aparare, ordine publica si securitate nationala se stabilesc prin ordin
comun al conducatorilor acestora, al ministrului sanatatii si al presedintelui CNAS.

(5) Tn vederea digitalizarii, informatizarii si dezvoltirii platformei prevazute la
alin. (2), CNAS poate colabora cu autoritati si institutii publice."”
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31. La articolul 281, literele a) si e) se abroga.

32. La articolul 386, alineatul (1?) se modifica si va avea urmitorul cuprins:

"(1%) Exercitarea efectiva de catre medicii care au obtinut drept de libera practica
a activitatilor profesionale de medic, cu norma ntreaga sau echivalent de fractii de
norma, si Cu respectarea celorlalte conditii de exercitare prevazute de lege,
constituie experientd profesionala de medic, indiferent daca acestia desfasoara
activitatile profesionale in sistemul public si/sau privat, in calitate de angajati, de
persoand fizicd independentd pe baza de contract sau in cadrul unui cabinet de
practica medicala organizat in conditiile legii."”

33. La articolul 391, alineatele (1) si (8) se modifica si vor avea urmatorul
cuprins:

"Art. 391 - (1) Medicii se pot pensiona in conditiile prevazute de legislatia
privind sistemul unitar de pensii publice.

La cerere, medicii se pensioneaza la varsta de 67 de ani, indiferent de sex.
Cererea privind mentinerea n activitate pana la implinirea varstei de 67 de ani se
depune de catre medic la unitatea angajatoare, in vederea aprobarii, sau, dupa caz,
se notifica casei de asigurari de sanatate de catre medicul care se afla in relatie
contractuald Tn mod direct cu aceasta, cu cel putin 15 zile Tnhaintea implinirii varstei
standard de pensionare prevazute de legislatia privind sistemul unitar de pensii
publice.

(8) Prin exceptic de la prevederile tezei a doua a alin. (1), medicii care isi
desfasoara activitatea in relatie contractuala cu casele de asigurari de sanatate
judetene sau a municipiului Bucuresti, direct sau prin intermediul furnizorilor de
servicii medicale, isi pot continua activitatea, dupa implinirea varstei de 67 ani, la
cerere, cu aviz anual eliberat de directia de sanatate publicd judeteana sau a
municipiului Bucuresti si de CMR, prin colegiile judetene ale medicilor sau al
municipiului Bucuresti, pe baza certificatului de sanatate."

34. La articolul 391, alineatul (2) se abroga.

35. La articolul 485, alineatul (1) se modifica si va avea urmitorul cuprins:

"(12) Exercitarea efectivi de citre medicii stomatologi previzuti la alin. (1) care
au obtinut drept de libera practica a activitatilor profesionale de medic stomatolog,
Cu norma intreaga sau echivalent de fractii de norma, si cu respectarea celorlalte
conditii de exercitare prevazute de lege, constituie experientd profesionala de
medic stomatolog, indiferent daca acestia desfasoara activitatile profesionale in
sistemul public si/sau privat, in calitate de angajati, de persoana fizica
independenta pe baza de contract sau in cadrul unui cabinet de practicd medicala
organizat in conditiile legii."

36. La articolul 699, punctul 22 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"22. denumirea medicamentului - denumirea atribuitda unui medicament, ce
poate sa fie 0 denumire inventata care sa nu conduca la confuzii cu denumirea
comund sau 0 denumire comuna Sau stiintificd insotitd de marca ori numele
detinatorului autorizatiei de punere pe piata;".
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37. La articolul 799, dupa alineatul (3) se introduce un nou alineat, alineatul
(3Y), cu urmiitorul cuprins:

"(3%) Prin exceptie de la prevederile alin. (3), pentru medicamentele care au
autorizatie de punere pe piata eliberatda de autoritatile competente ale unui stat
membru, se pot efectua activitati de distributie angro, cu exceptia celor de livrare
catre unitatile farmaceutice sau persoanele juridice care au dreptul sa furnizeze
medicamente catre public Tn Romania."

38. La articolul 804, alineatul (2°) se modifica si va avea urmitorul cuprins:

"(2°) ANMDMR intreprinde demersurile legale in vederea asigurarii n
permanentd de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata/reprezentantul
detinatorului autorizatiei de punere pe piata si distribuitorul angro a unei game
adecvate de medicamente care sa raspunda necesitatilor pacientilor."

39. La articolul 804, dupa alineatul (2%) se introduce un nou alineat,
alineatul (2°), cu urmatorul cuprins:

"(2°) ANMDMR fintreprinde demersurile legale Tn vederea prevenirii sau
atenuarii deficitului Tn aprovizionarea de medicamente."

40. La articolul 875 alineatul (1), litera s) se modifica si va avea urmatorul
cuprins:

"s) cu amenda de la 10.000 lei la 30.000 lei, aplicata
fabricantului/importatorului/distribuitorului angro/detinatorului de autorizatie de
punere pe piata/reprezentantului detinatorului autorizatiei de punere pe piata, dupa
caz, pentru nerespectarea obligatiilor prevazute la art. 812 - 814, art. 816, art. 820
alin. (1) - (3), art. 822, precum si pentru distribuirea de materiale publicitare
destinate publicului larg fara aprobarea prealabila a ANMDMR, prevazuta la art.
823 alin. (1) lit. a);".

41. La articolul 926, alineatul (2) se modifica si va avea urmitorul cuprins:

"(2) Activitatile prevazute la alin. (1), inclusiv vanzarea la distanta prin
intermediul serviciilor societatii informationale a dispozitivelor medicale, sunt
supuse controlului prin avizare. Exceptie de la aceasta cerinta fac activitatile care
se realizeaza de catre insusi producatorul dispozitivelor medicale, ce fac obiectul
acestor activitati."

42. La articolul 933 alineatul (1), litera d) se modifica si va avea urmatorul
cuprins:

"d) de a asigura instalarea, mentenanta si repararea dispozitivelor medicale cu
unitati avizate pentru efectuarea acestor servicii;".

43. La articolul 933 alineatul (1), dupa litera g) se introduc doua noi litere,
literele h) si i), cu urmatorul cuprins:

"h) de a asigura verificarea periodica a dispozitivelor medicale utilizate, conform
prevederilor legale;

1) de a asigura conditii optime de pastrare si depozitare a dispozitivelor
medicale, conform cerintelor specificate de producator."

44. La articolul 935, litera e) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"e) nerespectarea prevederilor art. 933 alin. (1) lit. a) - ), h) si i), cu amenda de
la 10.000 lei la 20.000 lei, precum si interzicerea utilizarii dispozitivelor
neconforme;".
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45. Dupa titlul XX se introduce un nou titlu, titlul XXI, cu urmatorul
cuprins:

"TITLUL XXI
Registrul National al Profesionistilor din Sistemul de Sanitate

Art. 942 - Tn sensul prezentului titlu, termenii si expresiile de mai jos au
urmatoarele semnificatii:

a) profesionisti - medici, farmacisti, medici stomatologi, psihologi, asistenti
medicali, asistenti medicali generalisti, moase, tehnicieni dentari, dieteticieni,
fizioterapeuti, biochimisti medicali specialisti, biologi medicali specialisti si
chimisti medicali specialisti;

b) organisme profesionale - organismele profesionale ale profesiilor de medic,
farmacist, medic stomatolog, psiholog, asistent medical, asistent medical
generalist, moasa, tehnician dentar, dietetician, fizioterapeut, biochimisti medicali
specialisti, biologi medicali specialisti si chimisti medicali specialisti.

Art. 943 - (1) Tn scopul dezvoltirii celor mai eficiente politici de resurse umane
necesare pentru asigurarea starii de sanatate a populatiei se infiinteaza Registrul
National al Profesionistilor din  Sistemul de Sanatate, denumit 1in
continuare Registrul Nagional.

(2) Registrul National este 0 platforma electronica n proprietatea statului si
administrarea Ministerului Sanatatii, avand regimul juridic al unei baze de date, cu
scopul de a furniza datele necesare pentru managementul si politicile de resurse
umane Tn sanatate.

Art. 944 - Ministerul Sanatatii, prin structura competenta din cadrul acestuia,
precum si prin Institutul National de Sanatate Publica, coordonecaza Registrul
National, cu respectarea prevederilor legale in vigoare privind protectia datelor cu
caracter personal, prin indeplinirea urmatoarelor atributii:

a) gestioneaza datele care sunt inregistrate Th Registrul National;

b) acorda, la solicitarea Tn scris, motivata, a unei institutii din domeniul medical,
informatii privind un profesionist inclus in Registrul National;

C) pentru gestionarea eficienta a Registrului National, incheie protocoale, dupa
caz cu organismele profesionale;

d) pentru profesionistii din cadrul sistemului de aparare, ordine publica si
securitate nationala, Ministerul Sanatatii acorda informatii la solicitarea in scris,
motivata, a unei autoritati/institutii sau persoane autorizate, doar cu acordul scris al
angajatorilor acestora.”

Art. 11 - Tn tot cuprinsul Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanattii,
republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare, sintagma "dispozitive
medicale, tehnologii si dispozitive asistive" se inlocuieste cu sintagma "dispozitive
medicale".

Art. 111 -Tn tot cuprinsul Legii nr. 95/2006, republicati, cu modificarile si
completarile ulterioare, sintagma "Legea nr. 677/2001 pentru protectia persoanelor
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cu privire la prelucrarea datelor cu caracter personal si libera circulatic a acestor
date, cu modificarile si completarile ulterioare™ se 1inlocuieste cu sintagma
"Regulamentul (UE) 2016/679 al Parlamentului European si al Consiliului din 27
aprilie 2016 privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea
datelor cu caracter personal si privind libera circulatie a acestor date si de abrogare
a Directivei 95/46/CE (Regulamentul general privind protectia datelor), precum si
legislatia nationald aplicabila domeniului protectiei datelor".

Art. 1V - (1) Prevederile art. | pct. 40 si 44 intra in vigoare la 30 de zile de la
data intrarii Tn vigoare a prezentei ordonante.

(2) Conditiile si metodologia privind infiintarea/desfiintarea si reorganizarea
sectiilor/compartimentelor clinice, prevazute la art. 169 alin. (4%) din Legea nr.
95/2006, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, se stabilesc prin
ordin al ministrului sanatatii si al ministrului educatiei, Tn termen de 60 de zile de
la data intrarii Tn vigoare a prezentei ordonante.

(3) Conditiile si metodologia privind avizarea infiintarii spitalelor private,
avizarea structurii organizatorice, precum si avizarea modificarii acesteia,
prevazute la art. 172 din Legea nr. 95/2006 republicata, cu modificarile si
60 de zile de la data intrarii in vigoare a prezentei ordonante.

(4) Regulamentul de organizare si functionare a Registrului National, prevazut la
art. 944, se aproba prin ordin al ministrului sanatatii, in termen de 90 de zile de la
data intrarii in vigoare a prezentei ordonante, cu consultarea prealabila a
organismelor profesionale si cu respectarea prevederilor legale Tn vigoare privind
protectia datelor cu caracter personal.

(5) Actele normative prevazute la art. | pct. 1, 12, 13 si 30 vor fi elaborate si
publicate in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I, in termen de 60 de zile de la
intrarea in vigoare a prezentei ordonante.

(6) Hotararile Guvernului pentru punerea in aplicare a prevederilor art. | pct. 21
si 24 vor fi elaborate si publicate in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, in
termen de 90 de zile de la intrarea n vigoare a prezentei ordonante.

Art. V - La data intrarii Tn vigoare a prezentei ordonante, articolul 4 din Legea
nr. 584/2002 privind masurile de prevenire a raspandirii maladiei SIDA 1in
Roménia si de protectie a persoanelor infectate cu HIV sau bolnave de SIDA,
publicata Tn Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 814 din 8 noiembrie 2002,
cu modificarile ulterioare, se abroga.

Art. VI - (1) Prevederile cuprinse la art. 391 alin. (1) tezele a doua si a treia din
Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare, astfel cum acestea sunt modificate prin
prezenta ordonanta, intrd Tn vigoare la 30 de zile de la data publicarii prezentei
ordonante in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

(2) Tn termenul de 30 de zile prevazut la alin. (1), medicii care se afla in relatie
contractuald Tn mod direct cu casele de asigurari de sanatate si care au implinit sau
au mai putin de 15 zile pana la implinirea varstei standard de pensionare prevazute
de legislatia privind sistemul unitar de pensii publice au obligatia sa notifice casele
de asigurari de sanatate cu care se afla in contract.
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(3) Cererile prevazute la art. 391 privind mentinerea in activitate pana la
Tmplinirea varstei de 67 de ani, indiferent de sex, depuse pana la intrarea in vigoare
a prezentei ordonante, Se solutioneaza cu aplicarea prevederilor Legii nr. 95/2006,
republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, in vigoare la data depunerii
acestora.

Art. VII - Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata
in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 652 din 28 august 2015, cu
modificarile si completarile ulterioare, precum si cu cele aduse prin prezenta
ordonanta, va fi republicata Tn Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, dupa
aprobarea acesteia prin lege, dandu-se textelor o noua numerotare.

PRIM-MINISTRU
FLORIN-VASILE CiTU

Contrasemneaza:
Viceprim-ministru,
llie-Dan Barna

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

Ministrul finantelor,
Dan Vilceanu

p. Ministrul afacerilor externe,
Daniela Anda Grigore Gitman,
secretar de stat

Ministrul transporturilor si infrastructurii,
Catalin Drula

p. Ministrul afacerilor interne,
Raed Arafat,
secretar de stat

Ministrul apararii nationale,
Nicolae-lonel Ciuca
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p. Ministrul educatiei,
Gigel Paraschiv,
secretar de stat

Ministrul dezvoltarii, lucrarilor publice si administratiei,
Cseke Attila Zoltan
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Guvernul Romaniei

Publicata Tn: Monitorul Oficial Nr. 741 din 29 iulie 2021

Tn temeiul art. 108 din Constitutia Romaniei, republicata,

Guvernul Romaniei adopta prezenta hotarare.

Art. | - Anexa la 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, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, republicata in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 479 din 5 iunie 2020, cu modificarile si completarile ulterioare, se
modifica s1 Se completeaza dupa cum urmeaza:

1. La sublista A "DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu in regim de compensare
90% din pretul de referinta", pozitia 33 se modifica si va avea urmatorul
cuprins:

"33.Pentoxifyllinum (concentratie >/ = 400 mg) | CO04ADO03" |

2. La sublista B "DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu Tn regim de compensare
50% din pretul de referinta', dupa pozitia 224 se introduc doua noi pozitii,
pozitiile 225 si 226, cu urmatorul cuprins:

24 [ 473


javascript:OpenDocumentView(344065,%206544945);

225 [Dabigatranum etexilatum*** BO1AEQ7
226. [Edoxabanum*** BO1AF03"

3. La sublista C "DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%"", sectiunea C1 ""DCI-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu al unor grupe de boli Tn regim de compensare 100% din pretul
de referinta", la punctul G22 ""Boli endocrine si metabolice (gusda endemica,
insuficientd suprarenala cronica, diabetul insipid, mixedemul adultului,
tumori hipofizare cu expansiune supraselara, tumori neuroendocrine si
osteoporoza severa, hipercolesterolemie heterozigota familiala si nonfamiliala,
hipofosfatemia X-linkata, tulburari ale ciclului ureic)", dupa pozitia 18 se
introduce o noua pozitie, pozitia 19, cu urmatorul cuprins:

"19.[Evolocumab**Q | C10AX13" |

4. La sublista C "DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%", sectiunea C2 ""DCI-uri
corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sinatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu
si spitalicesc' se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

a) la punctul P3 "Programul national de oncologie"”, pozitiile 46 si 57 se
modifica si vor avea urmatorul cuprins:

"46.Dasatinibum**? LO1EAO2

57. [Triptorelinum L02AE04"

b) la punctul P3 "Programul national de oncologie", pozitia 84 se abroga.
¢) la punctul P3 "Programul national de oncologie", dupa pozitia 152 se introduc
doua noi pozitii, pozitiile 153 si 154, cu urmatorul cuprins:

"153./Olaparibum**!€ LO1XX46
154. |Apalutamidum**!< L02BB05"

d) la punctul P4 "Programul national de boli neurologice", Subprogramul de
tratament al sclerozei multiple, dupa pozitia 11 se introduce o0 noua pozitie, pozitia
12, cu urmatorul cuprins:

"12.Cladribinum**1€ | LO4AA40" |

e) la punctul P5 "Programul national de diabet zaharat", pozitia 33 se modifica si
va avea urmatorul cuprins:

251473



"33.|Dapagliflozinum** | AI10BKO1" |

f) la punctul P6 "Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si
sepsis sever", la subpunctul P6.1 "Hemofilie si talasemie", dupa pozitia 12 se
introduce 0 noua pozitie, pozitia 13, cu urmatorul cuprins:

"13.Nonacog alpha** | B02BD04" |

g) la punctul P6 "Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare
si sepsis sever", subpunctul P6.5.3 "Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu
polineuropatie familiala amiloida cu transtiretina" se modifica si va avea urmatorul
cuprins:

"P6.5.3 Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu amiloidoza ereditara tip
transtiretina".

Art. 1l - Prezenta hotarare intra Tn vigoare la data de 1 august 2021.

PRIM-MINISTRU
FLORIN-VASILE CiTU

Contrasemneaza:
Viceprim-ministru,
Ilie-Dan Barna

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

Ministrul finantelor, interimar,
Florin-Vasile Citu

26 /473



Ministerul Sanatatii Nr. 1.098 din 30 iunie 2021
Casa Nationala de Asigurari de Sanatate Nr. 647 din 30 iunie 2021

Publicat in: Monitorul Oficial Nr. 697 bis din 14 iulie 2021

*) Ordinul nr. 1.098/647/2021 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 697 din 14 iulie 2021 si este reprodus si in acest numar bis.

Vazand Referatul de aprobare nr. IM 4.742/2021 al Directiei generale asistenta
medicala, medicina de urgentd si programe de sanatate publicd din cadrul
Ministerul Sanatatii si nr. DG 1.977 din 30.06.2021 al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind
reforma Tn domeniul sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile
ulterioare,

tinand cont de prevederile art. 4 din 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 prescriptic medicala, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda
in cadrul programelor nationale de sanatate, republicatd, cu modificarile si
completarile ulterioare,

ludnd Tn considerare art. 4 alin. (5) pct. 11 din Legea nr. 134/2019 privind
reorganizarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
precum si pentru modificarea unor acte normative,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind

organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile

ulterioare, si alart. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de
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Sanatate, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si
completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanitate
emit urmatorul ordin:

Art. | - Anexele nr. 1si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute Tn Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu
sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, Tn sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sandatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, se modifica si se
completeaza conform anexei care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. Il - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adrian Gheorghe
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Anexa

MODIFICARI ST COMPLETARI
la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asiguriri de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, dupa pozitia 269 se introduc trei noi pozitii, pozitiile 270 -
272, cu urmatorul cuprins:

NR. |Cod Protocol DENUMIRE

270 JAO9AAO02 |PANCREATINUM (concentratia 35.000 U FE)

271 B02BX06 [EMICIZUMAB

272 A16AA04 MERCAPTAMINUM

2. La anexa nr. 1, in tabel, pozitia 192 se modifica si va avea urmitorul
cuprins:

NR. |Cod Protocol DENUMIRE

192 |LOIXX71 [TISAGENLECLEUCEL

3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 34 cod
(A10BJ05): DCI DULAGLUTIDUM se modifica si se inlocuieste cCu urmétorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 34 cod (A10BJO05): DCI
DULAGLUTIDUM

|. Indicatie:

Dulaglutid este indicata la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru imbunatatirea
controlului glicemic, sub forma de: terapie combinatd cu alte medicamente
hipoglicemiante: metformin, sulfoniluree, pioglitazona, insulina, inclusiv iISGLT?2
cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice nu asigura un control glicemic
adecvat.

I1. Criterii de includere n tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

Dulaglutid Tn asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau
insulina sau iISGLT?2, la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,
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2. Tripla terapie:

a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii
necontrolati sub terapia anterioara

b. Dulaglutida Tn asociere cu Metforminum si pioglitazona la pacientii
necontrolati sub terapia anterioara

c. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si ISGLT2 la pacientii necontrolati
sub terapia anterioara

d. Dulaglutid in asociere cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara

I11. Doze si mod de administrare

Terapie combinata - Doza recomandata este de 1,5 mg administrata 0 data pe
saptamana.

Tn cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani,
doza de 0,75 mg administrata 0 data pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza
initiala. Pentru controlul suplimentar al profilului glicemic, doza de 1,5 mg poate fi
crescutd dupa minimum 4 saptamani la 0 doza de 3 mg administrata 0 data pe
saptamana. Daca profilul glicemic nu este satisfacator, doza poate fi crescuta dupa
minimum 4 saptamani de la 3 mg la 4,5 mg o data pe saptamana. Doza maxima
recomandata pentru tratamentul cu dulaglutid este de 4,5 mg saptamanal.

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

Cand este adaugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulina, poate fi avuta in
vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina in vederea reducerii riscului de
hipoglicemie.

Cénd dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau inhibitor al co-
trasportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i) poate fi continuata administrarea dozei
utilizate de metformin si/sau inhibitor al co-trasportorului 2 de sodiu-glucoza
(SGLT2i).

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 varsta. 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 0 data pe saptamana poate fi avuta in vedere
ca doza initiala.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara,
moderata sau severa (rata de filtrare glomerulara estimatda < 90 si > 15
ml/minut/1,73 m?). Experienta terapeuticd provenita de la pacientii cu boald renala
n stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m?) este extrem de limitata, prin urmare nu
se recomanda utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
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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 HbALlc 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 (acolo unde este
posibil si a HbA1L c).

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 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.

V1. 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 Tn vedere in tratamentul
pacientilor cu insuficientd renala deoarece aceste evenimente (greatd, 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 aparitic 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 confirma pancreatita, nu se va relua
administrarea dulaglutidei. Tn 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 Tn combinatie cu sulfoniluree sau
insulind sa aiba risc crescut de aparitie a lipoglicemiei. 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
n parte.

VII1I. Prescriptori:

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

4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 51 cod
(B0O09I): DCI CLOPIDOGRELUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 51 cod (B009l): DCI
CLOPIDOGRELUM

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

Pacienti cu varsta > 18 ani, cu una din urmatoarele conditii patologice:

- Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

- Pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST
(angina pectorala instabila sau infarct miocardic non-Q);

- Pacienti cu SCA la care este necesara reducerea in intensitate a tratamentului
cu inhibitori de P2Y12;

- Pacienti cu arteriopatie obliteranta a membrelor inferioare dovedita

- Pacienti care fac o recidiva de AVC ischemic sau AlT, fiind deja sub tratament
Cu aspirina;

- Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral,
atac ischemic tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (in functie de
subtipul de accident vascular cerebral);

- Pacienti cu AVC ischemic/AlIT in antecedente care au avut si un sindrom
coronarian acut n ultimul an;

- Pacienti cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel putin si boala
coronariand documentata clinic si/sau boala arteriala periferica documentata clinic
- situatie in care tratamentul cu Clopidogrel este indicat de prima intentie,
indiferent daca pacientul era sau nu sub tratament cu aspirina;

- Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fara
implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian, in arterele periferice sau
cervico-cerebrale).

- La pacienti cu fibrilatie atriald fara proteze valvulare sau cu stenoza mitrala
moderat-severa este de preferat administrarea DOAC fata de VKA (din punct de
vedere al sigurantei referitoare la riscul de sangerare). Anticoagularea dubla (DAT)
cu un DOAC si SAPT (de preferat clopidogrel) este recomandatia ca strategie
standard pentru o durata de pana la 12 luni de tratament, dupa o scurta durata (de
pana la 1 saptamana) de tratament antitrombotic triplu (TAT) (cu DOAC si
DAPT). Ajustarea regimului therapeutic (Erata G&G: terapeutic) se va face tinand
cont de riscul ischemic sau de séngerare al pacientului.

Mentiune: la pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare pentru
AVC ischemic/AlT:

- Tn cazul endarterectomiei - dupa prima luna de la procedura, neasociat cu
aspirina (conform 2011
ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/
SVS
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Guidelines on the management of patients with extracranial carotid and vertebral
artery disease, nivel de evidenta B, clasa de recomandare 1);

-in cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-
cerebrale (carotida interna, subclavie, vertebrald) - pentru un minimum de 30 de
zile, se va face o terapie antiagreganta plachetara dubla cu aspirina si clopidogrel
(nivel de evidenta C, clasa de recomandare 1)

- Pacientii cu alergie/intoleranta la aspirina

I1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg zilnic, n priza unica, cu sau
fara alimente.

La pacientii cu sindrom coronarian acut sau cronic: (Ghidurile ESC
actuale)

- Sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina
pectorala instabila sau infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel
trebuie initiat cu 0 doza de incarcare astfel:

« in cazul tratamentului conservator 300 mg

* Tn cazul tratamentului interventional (angioplastie coronariana cu sau fara stent)
initial 0 doza de 300 - 600 mg,

* dupa care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75
- 100 mg/zi) timp de minim 12 luni, apoi pe termen indelungat cu SAPT ales in
functie de riscul ischemic sau de sangerare al pacientului;

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST

* in cazul tratamentului conservator fara strategie de reperfuzie clopidogrelul
trebuie administrat in doza unica de 75 mg/zi timp de minim 12 luni.

* Tn cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru Tnceput se administreaza
clopidogrel sub forma de doza de incarcare 300 mg (la pacientii cu varsta sub 75
de ani) in asociere cu AAS si trombolitice;

« fiar In cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutana se incepe cu
0 doza de incarcare de 600 mg Tn asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza de
75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni dupa care
se continua tratamentul pe termen indelungat cu aspirina 75 - 100 mg/zi in terapie
unica;

- Tnangina pectoralid stabili daci se face tratament endovascular cu
angioplastie cu sau fara implantare de stent: o prima doza de incarcare 600 mg de
clopidogrel in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza de 75 mg/zi (in
asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) pentru o durata de timp ajustata in functie de
riscul ischemic sau de sangerare al pacientului;

La pacientii cu varsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat
fara doza de incarcare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular
Tnalt sau cu recurente vasculare cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid
acetil-salicilic, sau cu intoleranta la aspirina, Clopidogrelum va fi prescris in doza
unica zilnica de 75 mg pe termen indelungat, de regula asociat cu alt antiagregant
plachetar. Tn situatia Tn care acesti pacienti au comorbiditati care impun asocierea
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de aspirina (boala coronariana Cu aceasta indicatie) sau au stenoze de artere
carotide/artere vertebrale sau subclavie cu sau fara indicatie de revascularizare
interventionald, se poate prescrie combinatia intre Clopidogrelum 75 mg si acid
acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi.

Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale
trebuie sa primeasca asociere de acid acetilsalicilic si clopidogrel 75
mg/zi si imediat Tnainte de angioplastie sau de endarterectomie.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip
endarterectomie, dupa prima luna, clopidogrelul se prescrie in doza de 75 mg.

La pacientii la care s-a facut 0 interventie de revascularizare de tip angioplastie
percutana pe arterele cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetara cu
aspirina (81 - 325 mg zilnic) si clopidogrel (75 mg zilnic), minim 4 saptamani.

Pacienti adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut sau cu AVC ischemic
minor:

- La pacientii adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut (scor ABCD2 > 4)
sau cu AVC ischemic minor (NIHSS < 3), trebuie administrate o doza de incarcare
de 300 mg clopidogrel urmata de o doza de 75 mg clopidogrel administrate o data
pe zi si AAS (75 mg - 100 mg o data pe zi).

- Tratamentul cu clopidogrel si AAS trebuie initiat Tn decurs de 24 ore de la
eveniment si continuat timp de 21 zile, urmat de monoterapie antiagreganta
plachetara.

La pacientii cu boala arteriala periferici dovedita doza zilnica de
clopidogrel in preventie secundara este 75 mg.

I11. Monitorizarea tratamentului

Tratamentul cu clopidogrel nu necesita monitorizare.

IV. Criterii de excludere din tratament

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

- Insuficienta hepatica severa.

- Leziune hemoragica evolutiva, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia
intracraniana.

- Alaptare.

V. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist (cardiologie,
medicina interna, neurologie, chirurgie cardiovasculara, chirurgie vasculara),
ulterior prescrierea va putea fi continuata pe baza scrisorii medicale, de catre
medicii de familie.”

5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 56 cod
(B015D): DCI EPTACOG ALFA ACTIVATUM se modifica si se inlocuieste
cu urmatorul protocol:
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"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 56 cod (B015D): DCI
EPTACOG ALFA ACTIVATUM

|. Definitia afectiunii:

Hemofilia congenitala este o0 afectiune hematologica, caracterizata prin absenta
unuia dintre factorii coagularii: FVIIlI (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B).
Afecteaza aproape in exclusivitate numai sexul masculin si este intalnita in toate
clasele socio-economice, demografice sau etnice. Tn aproape o treime din cazurile
de hemofilie nu exista un istoric familial al bolii si se presupune ca este datorata
unei mutatii genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1:5,000 baieti nou-nascuti si Se
estimeaza ca in lume sunt aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severa sau
moderata, de tip A sau B.

Aparitia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei
de substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul
hemostatic al concentratelor de FVIII sau FIX, astfel incat tratamentul devine
ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boala si duc la
cresterea mortalitatii si morbiditatii.

Deficienta factorului VII sau proconvertina este considerata cea mai frecventa
dintre tulburarile rare de sangerare, incidenta sa este estimata la 1 la 300.000 -
500.000. Este mostenita intr-un mod autosomal recesiv, ceea ce inseamna ca ambii
parinti trebuie sa poarte gena pentru a o transmite copiilor lor; afecteaza in mod
egal barbatii si femeile. Deficienta congenitald a factorului VII se caracterizeaza
printr-un spectru larg de fenotipuri clinice, variind de la starea asimptomatica pana
la sangerari severe care pun viata in pericol, inclusiv sangerari ale sistemului
nervos central si gastro-intestinale.

Trombastenia Glanzmann este o tulburare genetica a receptorilor de suprafata a
trombocitelor, GPIIb/Illa (ITG allbB3), fie calitativa, fie cantitativa, care are ca
rezultat o agregare defectuoasa a trombocitelor si 0 retractie redusa a cheagului.
Sangerarea mucocutanata spontana este frecventa si poate duce la episoade de
sangerare letala.

I1. Stadializarea afectiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A,
iar In hemofilia B incidenta inhibitorilor este mai scizuta (aproximativ 5%). Tntr-un
studiu danez, mortalitatea pacientilor cu hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai
mare decét cea a pacientilor fara inhibitori.

Fira acces la tratament, hemofilia este o0 afectiune letala.

I11. Criterii de includere: (varsta, sex, parametrii clinico-biologici etc.)

NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru
prevenirea sangeraril legata de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la
urmatoarele grupuri de pacienti:

* pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare
VIII sau IX intr-un titru > 5 UB
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» pacienti cu hemofilie ereditara la care se asteapta un raspuns anamnestic intens
la administrarea de factor VIII sau IX

* pacienti cu hemofilie dobandita, indifferent (Erata G&G: indiferent) de varsta
sau sex

* pacienti cu deficit congenital de factor VII

* pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite, Tn
prezent sau in antecedente, sau Tn cazul in care concentratul trombocitar nu este
disponibil cu usurinta

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

a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu raspuns anamnestic crescut

Episoade de sangerari usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)

Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sangerarilor
articulare usoare sau moderate, musculare si cutaneo-mucoase. Se pot recomanda
doua regimuri de dozaj:

- doui pana la trei injectii a cate 90 pg/kg administrate la intervale de trei ore;
dacad este necesara continuarea tratamentului, poate fi administratd 0 doza
suplimentara de 90 ug/kg;

- 0 singura injectie cu 270 pg/kg.

Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Episoade de sangerari severe

Doza initiala recomandata este de 90 ug/kg si poate fi administrata in drum spre
spital Tn cazul pacientilor tratati in mod uzual. Dozele urmatoare variaza in functie
de tipul si severitatea hemoragiei. Un episod hemoragic major poate fi tratat timp
de 2 - 3 saptamani sau mai mult, daca se justifica din punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat inainte de interventie trebuie administratd 0 doza initiala de 90 pg/kg.
Doza trebuie repetata dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48
ore, in functie de tipul interventici efectuate si de starea clinica a pacientului.
Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de 2 - 3
saptamani pana la obtinerea vindecarii.

Dozajul la copii:

Copiii au clearance-ul mai rapid decat adultii, de aceea pot fi necesare doze mai
mari de rFVIla pentru a se obtine concentratii plasmatice similare celor de la
adulti.

b. Hemofilia dobandita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cat mai curénd posibil dupa debutul sangerarii.
Doza initiala recomandata, administrata injectabil intravenos in bolus, este de 90
ug/kg. Intervalul initial dintre doze trebuie sa fie de 2 - 3 ore. Odata obtinuta
hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12
ore pentru perioada de timp Tn care tratamentul este considerat necesar.

c. Deficit de factor VII

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze. Intervalul de dozaj
recomandat pentru adulti si copii n tratamentul episoadelor de séngerare si pentru
prevenirea sangerarilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau
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proceduri invazive este de 15 - 30 ug/kg corp la fiecare 4 - 6 ore, pana la obtinerea
hemostazei. Doza si frecventa administrarii trebuie adaptate individual.

d. Trombastenia Glanzmann

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze. Doza recomandata pentru
tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarilor la pacientii
care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 90 png
(interval 80 - 120 ug)/kg corp la intervale de doua ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se
asigura obtinerea hemostazei eficace trebuie sa se administreze cel putin trei doze.
Calea de administrare recomandata este injectabila n bolus, deoarece
administrarea Tn perfuzie continua se poate asocia cu lipsa de eficacitate. Pentru
pacientii care nu sunt refractari la masa trombocitara, administrarea acesteia
reprezinta prima linie de tratament Tn trombastenia Glanzmann.

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

Nu este necesara monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea
sangerarii si raspunsul clinic la administrarea de NovoSeven trebuie sa orienteze
dozele necesare. S-a dovedit ca dupa administrarea de rFVIla timpul de
protrombind (TP) si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT) se scurteaza,
insa nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinica a rFVlla.

V1. Criterii de excludere din tratament:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructoza, sindromul
de malabsorbtie a glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Hipersensibilitatea cunoscuta la substanta activa, la excipienti, sau la proteine de
soarece, hamster sau bovine poate fi 0 contraindicatie la utilizarea NovoSeven.

- reactii adverse:

Din experienta acumulata dupa punerea pe piata a medicamentului, reactiile
adverse sunt rare (< 1/1000 doze standard). Dupa analiza pe clase de organe,
aparate si sisteme, frecventa raportarilor reactiilor adverse dupa punerea pe piata a
medicamentului, incluzand reactiile grave si mai putin grave au inclus: reactii
alergice, evenimente trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la
pacientii predispusi la asemenea afectiuni) etc.

- comorbiditati

Tn stari patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decét se
considera a fi normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potential
de dezvoltare a evenimentelor trombotice sau de inducere a coagularii
intravasculare diseminate (CID). Astfel de situatii pot include pacienti cu boala
aterosclerotica avansata, sindrom de zdrobire, septicemie sau CID.

- Nonresponderi

NovoSeven este tratamentul de electie pentru persoanele cu hemofilie
congenitala cu inhibitori datoritad eficacitatii sale crescute, debutului rapid de
actiune si sigurantei virale. Studiile au demonstrat o eficacitate de 92% in primele
9 ore de la administrare pentru doza de 90 pg/kg si de 90,5% pentru doza unica de
270 ug/kg.

Initierea precoce a tratamentului creste eficacitatea NovoSeven.

- noncompliant - nu este cazul
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Doza unica de NovoSeven® de 270 mcg/kg creste complianta la tratament,
scade necesitatea administrarilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului
venos. Reducerea numarului de injectii duce si la imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor.

VII. Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile Tn care exista
prescriere pe o durata de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

- nu este cazul

VIIl. PRESCRIPTORI

- medici hematologi

- medici de specialitate cu competenta in hematologie

- medici de specialitate anestezie si terapie intensiva

- medici pediatric (Erata G&G: pediatri)

6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 60 cod
(BO1AF01): DCI RIVAROXABANUM se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 60 cod (BO1AF01): DCI
RIVAROXABANUM

|. 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 n
antecedente; varsta > 75 ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficienta
cardiacd simptomaticd (clasa NYHA > Il). Aceastd indicatic Se codifica la
prescriere prin codul 486 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala) - indicatie ce face obiectul unui contract cost-
volum;

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 prescriere prin codul 490 (conform clasificarii
Internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala) - indicatie
ce face obiectul unui contract cost-volum;

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
boald);

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).
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I1. 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; varsta > 75
ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiaca
simptomatica (clasa NYHA > I1).

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 cardiaca 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 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 boala vasculara (antecedente de infarct miocardic, boala arteriala
periferica sau placa aortica) - 1 punct

- varsta ntre 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 adulti.

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 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.

I11. 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 atriala non-valvulara este de 15 mg
0 data pe zi;
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- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum in caz de sangerare activa
sau Tn 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
recentd, varice esofagiene, malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau
anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomanda administrarea concomitentd 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 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
pulmonara;

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

- Nu se recomanda ntreruperea 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 Ila
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-
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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 > 11).

- 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 (Erata G&G:
clearance-ul) creatininei 30 - 49 ml/min) sau severa, cu clearance la creatinina 15
ml/min - 49 ml/min se administreaza 15 mg (1 comprimat de 15 mg) o data pe zi.
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd 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 Tn 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 Tncepand 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
luatd Tn considerare o duratd mai lunga a tratamentului, iar doza de rivaroxaban
este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg) o data pe zi.

- La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49
ml/min) sau severa (clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/min) se aplica urmatoarele
recomandari privind dozele pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea
recurentei TVP si a EP: pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doua ori pe zi in
primele 3 saptamani. Dupa aceea, daca doza recomandata este de 20 mg o data pe
zi si riscul de sangerare evaluat la pacienti depaseste riscul recurentei TVP si a EP,
trebuie luata in considerare reducerea dozei de la 20 mg o data pe zi la 15 mg o
datd pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg se bazeaza pe modelul FC si nu a
fost evaluata in studiu clinic.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum 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)
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administrata oral o data pe zi, initiata in primele 6 pana la 10 ore de la interventia
chirurgicald 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)
administrata oral o data pe zi, initiata in primele 6 pana la 10 ore de la interventia
chirurgicala si continuata timp de 2 saptamani.

V1. Monitorizarea tratamentului

- Tn 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 in timpul
tratamentului cu rivaroxaban n 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 in ceea priveste (Erata G&G: ceea ce priveste) prevenirea evenimentelor
aterotrombotice. Tn plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie n vederea
identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot
aparea dupa initierca 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 cardiovasculard; continuarea
tratamentului se poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata Tn 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 Tn dozele si pe durata
recomandata Tn scrisoarea medicala.

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

7. La anexanr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 76 cod
(C10AX14): DCI ALIROCUMABUM se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

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

I. Indicatii si criterii de includere
Adulti (varsta > 18 ani) cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si
non-familiald) si dislipidemie mixta primara
Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala
heterozigota si non-familiald) sau cu dislipidemie mixta, ca adjuvant la dieta:
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- in asociere cu O statinda sau Cu O statinda impreuna cu alte terapii
hipolipidemiante la pacienti la care nu a fost posibila obtinerea valorilor tinta ale
LDL-colesterolului cu o statina administratd Th doza maxima tolerata, sau

- in monoterapie sau Tn 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: diabet zaharat cu deficit sever de insulina (profilul lipidic va
fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom
nefrotic, boala cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism, ciroza 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.

I1. 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 0 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, Tn functic 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 necesarad scaderea suplimentara a valorilor LDL-colesterolului
la pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o data la interval de 2 saptamani
sau 300 mg o data la interval de 4 saptamani (lunar), doza poate fi ajustata pana la
doza maxima de 150 mg administrata o0 data la interval de 2 saptamani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-
colesterol
RCV Indivizi cu cel putin una din urmatoarele: < 55 mg/dl si

foarte « BCV aterosclerotica documentata clinic saulreducerea cu > 50%
crescut [imagistic inechivoc. BCV  ateroscleroticadin  valoarea  pre-
documentata clinic include SCA (IMA sautratament

angina instabild), angina stabila, proceduri de
revascularizare coronariand, AVC si AIT si
BAP. BCV documentata imagistic include placi
semnificative (> 50% stenoza) la coronarografie
sau CT cardiac sau ultrasonografia arterelor
carotide.
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« DZ cu afectare de organ tinta sau > 3 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 > 10%.
RCV Indivizi cu: < 70 mg/dl i
crescut | Nivel marcat crescut al unui factor de risc, infreducerea cu > 50%

mod particular valorile colesterolului > 310din  valoarea pre-
mg/dL sau LDL colesterol > 190 mg/dL sau TAltratament

> 180/110 mmHg

« Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major
e Pacientii cu DZ cu durata > 10 ani, fara
afectare de organ-tinta si cu FR aditionali

* BRC moderata (RFGe = 30 - 59 mL/min/1,73
m?)

« SCORE > 5% si < 10%

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

« SCORE > 1% si < 5%

RCV « SCORE < 1% < 115 mg/dI
scazut

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toata durata vietii), cu
exceptia Situatiilor Tn care apare intoleranta, contraindicatii.

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 efectuecaza 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 Tn zone cu boli sau
leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii sau
infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente
injectabile Tn acelasi loc de administrare a injectiei.

Tnainte de utilizare, Alirocumab trebuie lisat sa se incélzeasca de la sine pani la
temperatura camerei.

I11. 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
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reajusta (scadea) doza de alirocumab daca valorile LDL colesterol scad sub 25
mg/dl.

Nu se recomanda monitorizarea de rutina a altor parametri biologici.

V. 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 initiat un tratament simptomatic adecvat.

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

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.

VI1I. 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 Tn dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala."

8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83 cod
(G001C): DCI CABERGOLINUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83 cod (G001C): DCI
CABERGOLINUM

I. CRITERII DE INCLUDERE 1IN TRATAMENTUL CU
CABERGOLINUM

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

A. Pacienti cu prolactinoame certificate prin urmatoarele doua criterii: adenoame
hipofizare documentate CT sau RMN, fara sindrom de compresiune
optochiasmatica si valori ale prolactinei serice > 100 ng/ml sau de > 4X valoarea
sup. a normalului pentru sex.

B. Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptina -
rezistenta fiind definitd ca lipsa normalizarii valorilor prolactinei si/sau lipsa
scaderii diametrului tumoral sub tratament cu bromocriptina in doze de maxim 20
mg/zi, administrate timp de 6 luni.

C. Pacienti cu prolactinoame care au dovedit intoleranta (datorita reactiilor
adverse) la terapia cu bromocriptina.

D. Pacienti cu prolactinoame operate, in conditiile persistentei unui rest tumoral
functional.

E. Adenoamele cu secretie mixta de GH si prolactind, dovedita prin
Imunohistochimie sau prin valori crescute ale prolactinei serice preoperator.
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F. Pacienti cu acromegalie care nu raspund la dozele maxime de analogi de
somatostatin, ca terapie adjuvanta la acestia.

G. Pacienti cu sindrom de tija hipofizara si hiperprolactinemie, determinate de
procese expansive (tumorale, infiltrative, vasculare) in regiunea hipotalamo-
hipofizara sau postchirurgical sau posttraumatic.

H. Pacienti cu Boala Cushing, cu persistenta bolii post chirurgical si/sau
radioterapie, sau pacienti cu Boala Cushing forma severa, in vederea pregatirii
interventiei chirurgicale.

I. Pacienti cu adenoame hipofizare nefunctionale, persistente si evolutive post
chirurgie si/sau radioterapie.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea
tratamentului cu cabergolini (evaluari nu mai vechi de 6 luni):

A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestari de hipogonadism, eventuale
semne de compresie tumorala sau de insuficienta hipofizara), certificate obligatoriu
de urmatoarele doua criterii:

a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei
serice mai mari decét limita superioara a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml,
cu excluderea altor cauze de hiperprolactinemie functionala:

- excluderea unei sarcini in evolutie: anamneza, test de sarcina/dozarea hCG

- medicamentoasd - prin anamneza Ccompletd; Tintreruperea administrarii
medicatiei timp de 72 ore ar trebui sa se asocieze cu normalizarea valorilor PRL

- insuficienta tiroidiand sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozari
hormonale specifice);

- insuficienta hepatica sau renala severe;

- excluderea prezentei macroprolactinei (dozare PRL dupa prealabila precipitare
cu polietilenglicol);

b) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru
localizare, raporturi cu structurile invecinate, dimensiuni: diametre.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin
documente anexate), aterapiei urmatesi a contraindicatiilor pentru alte
terapii (sustinute prin documente anexate).

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

- Biochimie generala: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina

- Dozari hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi +
Testosteron 8 - 9 a.m. (sex masculin).

- Tn cazul macroprolactinoamelor si:

» GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m., fT4, TSH

« Ex. oftalmologic: ex. FO, camp vizual - Tn cazul sd. de compresiune
optochiasmatica tratamentul de prima intentie este cel chirurgical, cu exceptia
modificarilor minime de cadmp vizual.

- Ecografie cardiaca pentru excluderea valvulopatiei.

4. Evaluari hormonale si imagistice (RMN) pentru pacientii cu Boala Cushing,
respectiv adenom hipofizar nefunctional

- Istoricul tratamentelor anterioare
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- Dovada RMN a persistentei bolii si a caracterului sau evolutiv
- Dozari hormonale (ciclu de cortizol, CLU, ACTH, test la Dexametazona 1 mg)
II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL
TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta (avand prioritate celi
tineri) si de:

a. dimensiunile adenomului si eventualad extensie extraselara, cu exceptia sd. de
compresiune optochiasmatica (apreciate prin CT sau RMN si examen
oftalmologic).

b. existenta insuficientei hipofizare asociate;

c. dorinta de conceptie in cazul pacientelor de vérsta reproductiva.

I1l. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI TN TRATAMENT CU
CABERGOLINUM

Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacientilor care Tndeplinesc
criteriile de includere Tn Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul
1.1).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor
adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

Acest preparat se administreaza pe cale orala Tn doua prize pe saptamana, la
interval de 3 zile, cu cresterea progresiva a dozelor pana la obtinerea unui raspuns
terapeutic adecvat sau pana la aparitia reactiilor de intoleranta.

Doza initiala este de 0,25 - 0,5 mg/saptamana, administrate in doua prize la
interval de 3 zile, urmand sa se creasca progresiv in functie de controlul
simptomatologiei si al secretiei tumorale pana la 0 dozd maxima de 3 - 4
mg/saptamand. Ocazional, la pacienti rezistenti dpdv al hiperprolactinemiei (lipsa
normalizarii prolactinemiei) si dimensiunilor tumorale (nu scad cu 50% in termen
de 1 an), se poate creste progresiv doza pana la 11 mg/saptamana. (conform
Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical
Practice Guideline, 2011).

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani n cazul raspunsului terapeutic
adecvat.

In cazul prolactinomului, tratamentul cu cabergolinum poate fi intrerupt dupa
minim 2 ani Tn care valorile prolactinei au fost in mod repetat normale cu conditia
ca examenul RMN sa constate disparitia prolactinomului sau persistenta unui
adenom hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% fata de cele initiale, dar
constante la cel putin 3 examene RMN/CT efectuate la intervale de 6 luni. Dupa
intreruperea tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni, reaparitia
valorilor patologice reprezentand indicatie de reluare a tratamentului. Daca valorile
PRL se mentin Tn limite normale, se repeta peste alte 3 luni cand se repeta si
imagistica hipotalamo-hipofizara, pentru confirmarea aspectului stationar. Ulterior
monitorizarea se va face anual sau la 2 ani.
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IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
URMARITE TN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL
TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu
cabergolina vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog, numit mai
jos medic evaluator.

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

A. Tn primul an de tratament la 3, 6 si 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de
terapie si monitorizarea reactiilor adverse la tratament.

Evaluarile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei
si in functie de caz a celorlalti tropi hipofizari, ecografia utero-ovariana la femei si
dozarea testosteronului la barbati, pentru aprecierea functiei reproductive.

Evaluarea imagistica se va face in functie de dimensiuni si de prezenta
complicatiilor neurooftalmice fie la interval de 6 luni, fie la interval de 1 an.

B. Dupa stabilirea dozei de cabergolina care mentin in limite normale valorile
prolactinei serice evaluarile hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele
imagistice la interval de 1 an (cu exceptia adenoamelor cu extensie extraselara care
pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6 luni).

2. Criterii de eficacitate terapeutica pentru pacientii cu prolactinom:

A. Criterii de control terapeutic optim:

« Simptomatologie controlata

« Valori normale ale prolactinei

 Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din
dimensiunile initiale

B. Criterii de control terapeutic satisfacator:

» Simptomatologie controlata

« VValori normale ale prolactinei

 Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din
dimensiunile initiale

C. Criterii de control terapeutic minim:

« Simptomatologie controlata

* Scaderea valorilor prolactinei dar fara normalizarea lor (cu mentinerea lor < 2
x normal)

« Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

» Mentinerea insuficientei gonadice (clinic si hormonal)

* Valori ale PRL > 2 x normal

« Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

 Neinfluentarea parametrilor hormonali in Boala Cushing (CLU, ACTH) cu
minim 10% la 3 luni de la initierea tratamentului

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A
TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM

- Sarcina aparuta Tn timpul tratamentului, cu exceptia pacientelor cu
macroprolactinoame la care tratamentul se va continua, putand fi optional inlocuit
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cu Bromocriptina (conform Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia:
Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011)

- Aparitia reactiilor adverse la tratament;

- Valvulopatiile moderate-severe constatate in timpul terapiei cu cabergolina;

- Complianta scazuta la tratament si monitorizare.

- Progresia tumorala dupa un an de tratament cu minim 2 mg/sapt in cazul
adenoamelor nefunctionale.

- Absenta diminuarii parametrilor hormonali (CLU, ACTH) in cazul bolii
Cushing.

VI. PRESCRIPTORI

Initicrea se face de catre medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor
prezentului protocol; continuarea se poate face si de catre medicii de familie, pe
baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata recomandata in scrisoare."

9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 85 cod
(GOO3N): DCI FOLLITROPINUM ALFA se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 85 cod (GOO3N): DCI
FOLLITROPINUM ALFA

|. Definitia afectiunii:

Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in
populatia generala este de 15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94%
dintre cupluri sa obtina 0 sarcina.

INDICATII ALE ADMINISTRARII DE GONADOTROPI TN FUNCTIE
DE CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fara productie de

estrogeni endogeni. Nivel de prolactina normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup Il: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului
menstrual, deficiente ale fazei luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata.
Nivel de prolactind normal. Nivele de FSH normal sau scazut.

Indicatie terapeutica: Administrarea de FSH este indicata daca nu raspund la

maxim trei cicluri de administrare cu clomifen citrat sau letrozol.

I1. Stadializarea afectiunii:

Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

1. Disfunctii ovulatorii:

- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)

- Anovulatia (ovulatie absenta, inclusiv boala ovarului polichistic)

- Deficiente ale fazei luteale
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2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH si LH.
Administrarea concomitenta de FSH si LH, tratament de prima intentie.

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Varsta: minima 18 ani

- Sex: feminin si masculin

Parametri clinico-paraclinici:

- Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul Tnceperii tratamentului

- Frotiu Papanicolau - normal

- Culturi sterile din col si sperma partenerului

- Uter si cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

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

Femei care nu au ovulatie si au cicluri menstruale neregulate sau nu au
menstruatie deloc

Follitropinum alfa se administreaza zilnic. Daca exista ciclu menstrual,
tratamentul trebuie sa inceapa in primele 7 zile ale ciclului.

Un protocol obisnuit Thcepe cu 75 - 150 Ul FSH in fiecare zi. Aceste doze pot fi
crescute cu 37,5 - 75 Ul la 7 sau, mai bine, la 14 zile, daca este necesar, pentru a
obtine un raspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza maxima zilnica nu trebuie sa
depaseasca 225 Ul FSH. Daca nu se va observa un raspuns dupa 4 saptamani de
tratament, acest ciclu trebuie abandonat. Pentru ciclul urmator, se va prescrie un
tratament cu doze initiale mai mari decét in ciclul abandonat.

Cénd a fost obtinut un raspuns optim, se administreaza 0 singura injectie cu alt
medicament (hCG) la 24 - 48 ore dupa ultima injectic cu follitropinum alfa. Se
recomanda contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare administrarii de
hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, se intrerupe tratamentul si nu se mai
administreaza hCG. Pentru ciclul urmator se va prescrie 0 doza mai mica decét Tn
ciclul anterior.

Femei care nu au ovulatie, nu au menstruatie deloc si au fost diagnosticate cu
deficit de FSH/LH

Follitropinum alfa se administreaza zilnic simultan cu lutropina alfa injectabila.
Un protocol comun de administrare incepe cu 75 - 150 Ul lutropina alfa impreuna
cu 75 Ul de lutropina alfa.

Tn functie de raspunsul individual, se poate creste doza de Follitropinum alfa cu
37,5-75 Ul laun interval de 7 - 14 zile.

Daca nu se observa un raspuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul
urmadtor, Se poate prescrie un tratament care sa inceapa cu 0 doza mai mare de
follitropinum alfa decat in ciclul abandonat.

Cand raspunsul optim a fost obtinut, trebuie administrata o singura injectic de
hCG la 24 - 48 ore dupa ultima injectie de follitropinum alfa si lutropina alfa.
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Pacienta trebuie sa aiba contact sexual Tn ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG nu se va mai
administra. Tratamentul poate reincepe in ciclul urmator la 0 doza de FSH mai
mica decat in cel precedent

Barbati infertili cu deficite hormonale

Hipogonadism hipogonadotrop - la minim 6 luni de la initiere (Erata G&G:
initierea) terapiei cu hCG cu lipsa de raspuns pe spermatogeneza

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA SEXUL
MASCULIN:

Follitropinum alfa se prescrie, de obicei, Tn doze de 150 Ul de 3 ori pe
saptamana in combinatie cu hCG timp de minimum 6 luni. Daca nu raspund la
tratament dupa aceasta perioada, tratamentul poate continua cel putin 18 luni.

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEL:

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru
trilaminar 8 mm, foliculul dominant aprox. 14 mm)

Tn cazul unui raspuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 Ul FSH in zilele 8, 9 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginalda in ziua 9 a ciclului (endometru
trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox. 17 mm)

3. Administrare hCG 5.000 - 10.000 Ul in ziua a 10 a ciclului

Tn cazul unui riaspuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 8, 9, 10 ale ciclului

Tn cazul unui rispuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar
11 mm, foliculul dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5.000 - 10.000 Ul in ziua a 11 a ciclului

Tn cazul unui raspuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 11, 12, 13 ale ciclului

Tn cazul unui riaspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala n ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar
11 mm, foliculul dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5.000 - 10.000 Ul in ziua a 15 a ciclului

Tn cazul unui riaspuns absent:

Poate fi acceptata extinderea duratei de tratament in orice ciclu pana la 4
saptamani.

Daca nu s-a obtinut un raspuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput Tn ciclul urmator cu 0 doza mai mare de FSH.

Tn cazul obtinerii unui riispuns excesiv:

Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreaza hCG.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator la 0 doza de FSH mai mica decét
cel anterior

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

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civild, durata infertilitatii, metode de contraceptie
utilizate si durata de timp, stil de viata (fumat, consum de alcool, medicamente,
droguri, cure de slabire), obiceiuri alimentare, conditie fizica, animale de casa,
riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau toxice, traume, stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente
obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii
pelvine, BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile
ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie,
vaginism), factori cervicali: secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare),
factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu
transmitere sexuala, boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie
testiculara, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere,
mediu toxic), infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de
medicamente (chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotind),
functia sexuala (frecventa coitului, erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului

c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite
scheme de tratament

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate Thaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

- Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen,
examenul pelvisului

- Hemoleucograma

- Grupa sanguina

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Frotiu cervico-vaginal

- Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

- Testarea imunitatii la rubeola, eventual varicela

- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

- Monitorizarea ovulatiei

- Ecografie genitala

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B

- Testari: Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria

- Histerosalpingografia

- Laparascopie

- Investigatii imunologice

- Investigatii genetice
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- Biopsie de endometru n ziua 21 a ciclului
- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sdnge sau secretie
vaginala
INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
Investigatii generale
- Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare abdomen, examenul
genital - volum testicular, pilozitate
- Hemoleucograma
- Grupa sanguina
- Screening pentru Hepatita B si HIV
- Spermocultura
- Profil hormonal bazal: FSH, LH, testosteron
- Ecografie testiculara & prostata
- PSA
- Functie heaptica (Erata G&G: hepatica), glicemie, sideremie transaminaze
- Spermograma - inainte de initiere
Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:
- Alte analize hormonale: functie tiroidiana, prolactina,
- Testari: Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria
- Investigatii genetice
- feritina, transferina, CTLF
- investigatii imunologice
MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI PACIENTELOR
DE SEX FEMININ:
A. Ecografie transvaginala
Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului
Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14
mm.
« Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se
administreaza hCG sau r-hCG, pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual la 24 si 48 ore dupa administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficienta pentru luarea deciziilor legate de
schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urmareste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeaza 0 grosime minima de 8 mm
la momentul ovulatiei)

b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni

2. Analize hormonale:

- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un
folicul evolutiv

- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal > 1 ng/ml (1.650 - 3.300
pmol/l)
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Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 Ul/I
sansa de succes este redusa)

- Temperatura bazala

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE
OVARIANA:
Estradiolul plasmatic normal > 1.100 pmol/l (250 - 300 pg/ml)
daca > 3.000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de
hiperstimulare

Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm
diametru.

SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE
OVARIANA:

- reducerea dozei de FSH

- amanarea administrarii de hCG (coasting)

- anularea ciclului Tnainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi
cu diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13
mm, sau daca nivelul estradiolului este > 3.000 pg/ml, (sau se recomanda
Tnlocuirea hCG cu Progesteron pentru sustinerea luteals)

- se poate face reductie foliculara

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE
HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator

Forma usoara:

- disconfort abdominal

- crestere n greutate

- distensie abdominala usoara

- ovare de 5 - 8 cm diametru

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei

- evitarea eforturilor si a raportului sexual

- administrare de analgetice orale

Forma medie:

- greata, voma, durere abdominala

- dispnee

- distensie abdominala, ascita moderata

- ovare < 12 cm diametru

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei

- evitarea eforturilor si a raportului sexual

- administrare de analgetice orale

Forma severa:

- ascita, hidrotorax, distensie abdominald marcata
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- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie

- insuficienta renala, tromboembolism, ruptura ovariana

Conduita terapeutica:

- spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica

- reechilibrare hidroelectrolitica

- administrare de albumina si heparina

- prudenta deosebita Th administrarea de diuretice

- paracenteza, toracocenteza

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculari):

Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm

Estradiol > 150 pg/mli/folicul

4. Factori de risc PENTRU SINDROMUL DE HIPERSTIMULARE
OVARIANA:

- varsta tanara

- masa corporala redusa

- sindromul ovarelor polichistice

- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2.500 pg/ml

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm

- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI SEX MASCULIN:

- Spermograma

- +Spermocultura

- Testosteron

Criterii de eficienta a tratamentului

- Valori ale testosteronului in limite normale

- Spermograma - obtinere spermatozoizi viabili

V1. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:

Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti

Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

2. Comorbiditati:

- carcinom ovarian, uterin sau mamar

- tumori ale hipotalamusului si hipofizei

- cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor nedatorata bolii
ovariene polichistice

- hemoragii in sfera genitala de etiologie necunoscuta

- malformatii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine
incompatibile cu sarcina

- insuficienta primara ovariana

- penrtu (Erata G&G: pentru) sexul masculin - tumori testiculare, cresteri PSA -
suspiciune carcinom de prostata

3. Sarcina si alaptarea

4. Menopauza

VIIl. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista
prescriere pe o durata de timp limitata
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In cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui raspuns
excesiv sau a Tntreruperii tratamentului de catre medicul specialist Tn cazul aparitiei
unei reactii adverse, tratamentul cu follitropinum alfa este reluat la urmatorul ciclu
de tratament.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie
de raspunsul individual al pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si
endocrinologie.”

10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 96 cod
(H011Q): DCI SOMATROPINUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 96 cod (H011Q): DCI
SOMATROPINUM

I. Definitia afectiunii

Sindromul Prader-Willi (SPW, OMIM #176270) este o0 afectiune genetica rara
caracterizata prin hipotonie si tulburari de alimentatie neonatale, ulterior cu
hiperfagie si obezitate progresiva, hipogonadism, talie finala adultd mica, si
tulburari cognitive si de comportament.

In 65 - 70% din cazuri, cauza e deletia partiala a regiunii 15911.2 - q13 (DEL15)
a cromozomului 15 paternal; in 25 - 30% din cazuri cauza e disomia cromozomului
15 de origine materna (UPD15), iar in aproximativ 1% din cazuri cauza e
reprezentata de defecte de amprentare (ID) sau de translocatii la nivelul
cromozomului 15. Repartitia pe sexe este 1:1. Incidenta - 1:25.000 nou-nascuti Vii.

Scopul tratamentului cu somatropinum la persoanele cu sindrom Prader-Willi
este Tmbunatatirea cresterii lineare Tn copilarie, atingerea taliei tinte finale si
imbunatatirea compozitiei corporale. Daca se initiaza terapie cu somatropinum, se
recomanda continuarea ei cat timp beneficiile depasesc riscurile.

I1. Diagnostic

Diagnosticul sindromului Prader-Willi este confirmat prin testare genectica
citogenetica sau moleculara. Panelul de diagnostic genetic pentru SPW se poate
realiza prin efectuarea cariotipului, a studiilor de metilare, tehnica FISH si
respectiv a probelor ADN microsatelit, efectuate ih mod secvential.

Pe baza anamnezei si examenului clinic se stabileste indicatia de testare
genetica; semnele si simptomele sunt dependente de varsta. Trasaturile specifice
includ: buza superioara Tngusta, ochi migdalati, acromicrie, criptorhidism,
hipoplazie organe genitale.

I11. Evaluarea pacientului Tnainte de initierea terapiei cu rhGH
Evaluarea se va face obligatoriu de catre echipe multidisciplinare desemnate in
centre universitare agreate (a se vedea punctul VII)
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Specialitate

Masuri specifice

Endocrinologie

Auxologie - inalfime, greutate, indice de masa corporala,
circumferinta abdominala, £ pliuri cutanate, status pubertar
Varsta osoasa - pentru pacientii pediatrici

Functie tiroidiana - TSH, FT4

AX hipotalamo-hipofizo-adrenal - indicatie de evaluare
individualizata, in functie de tabloul clinic, anamneza, dar,
obligatorie dozarea matinala bazala a ACTH si cortizolului
AX GH-IGF1 - determinare IGF 1, teste stimulare GH
(obligatorii la pacientii adulti), la copii ele NU sunt
considerate esentiale Tn luarea deciziei de tratament cu
rhGH

Daca varsta > 6 ani - evaluare metabolica - hemoglobina
glicozilata, glicemie a jeun, insulinemie, + test oral de
tolerantd la glucoza pentru pacientii la risc (antecedente
familiale diabet zaharat, acanthosis nigricans)

Evaluare risc cardio-vascular - colesterol total, trigliceride,
HDL colesterol, LDL colesterol
Evaluare steatoza hepatica -
abdominala

+ Evaluare compozitie corporald - DXA sau bioimpedanta

GOT, GPT, -ecografie

Genetica medicala

Testare genetica
Sfat genetic

Evaluare

diabetolog/dietetician)

nutritionald
(pediatru/endocrinolog/

Jurnal de dieta

Evaluare compozitie dieta
Evaluare consum de calorii
Controlul alimentelor disponibile

Neurologie si psihiatrie

Teste psihometrice adecvate varstei

pediatrica Fizioterapie - la nevoie
O.R.L. Evaluare pentru tulburdri respiratie in somn, sfordit,
vegetatii adenoide
Recomandari posibile - amigdalectomie, adenoidectomie
Pneumologie Obligatoriu - monitorizare pulsoximetrica in somn

Studiu polisomnografic

Ortopedie pediatrica

Radiografie coloana vertebrala - evaluare risc scolioza

Varsta de initiere -
cazuri individualizate
devreme de 3 luni.

Contraindicatii de i

minim 2 ani, preferabil inainte de instalarea obezitatii; in
se poate initia inca din perioada de sugar, dar nu mai

nitiere terapie - obezitate severa (obezitate > percentila 95

cu complicatii: Steatohepatita nonalcoolica, anomalii ale homeostaziei glicemice)
diabet zaharat necontrolat, apnee obstructivd de somn severa netratatd, cancer

activ, psihoza activa, hi
sarcina.

persensibilitate la somatropinum sau la excipientii acestuia,
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IV. Tratament - doze, mod de administrare

Pacienti de varstd pediatrica - terapia se initiaza cu doze de 0,5 mg/m?, cu
ajustarea dozelor la 3 - 6 luni in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel
IGF1), pani la atingerea dozei de 1 mg/m?.

In perioada de tranzitie - 0,1 - 0,2 mg/zi, In functie de prezenta edemelor,
tratament si sensibilitate anterioare la rhGH, utilizare concomitenta de preparate
orale cu estrogeni. Ajustarea dozelor se va face in functie de raspunsul clinic si
biochimic (nivel de IGF1). Pentru IGF1 nu se recomanda depasirea nivelului
superior al intervalului de referinta pentru laboratorul folosit.

Somatropinum se administreaza injectabil, subcutanat, seara la culcare, iar locul
administrarii trebuie schimbat pentru a preveni lipoatrofia.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere 858

V. Monitorizare

Pe tot parcursul terapiei se va evalua periodic raportul risc/beneficiu; se vor
avea 1n vedere ameliorarea deficitului statural, imbunatatirea compozitiei
corporale, cresterea calitatii vietii, raportate la aparitia/agravarea comorbiditatilor
si/sau aparitia efectelor adverse.

Reguli monitorizare

- La 3 - 6 luni monitorizare auxologica - greutate, inaltime, indice de masa
corporala, evaluare status pubertar, evaluare coloana vertebrald, dozare IGF1. Se
prefera inducerea pubertatii atdt la sexul masculin cat si la sexul feminin cu
preparate transdermice conform normelor de buna practica clinica si la varsta
medie pubertara.

- La 6 - 12 luni evaluare compozitie corporala - circumferinta abdominala si/sau
pliuri cutanate si/sau DXA sau bioimpedanta - pentru determinarea procentuala a
grasimii i @ masei musculare corporale

- La 6 - 24 luni, in mod individualizat - determinarea varstei osoase

- Repetare polisomnografie:

* Tn primele 3 - 6 luni de tratament la copiii cu varsta peste 2 ani si cu apnee
usoara/absenta apneei

*in primele 4 - 6 saptamani la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu apnee moderata

- Ex ORL la 6 luni sau mai devreme daca apar semne si simptome de apnee
obstructiva si/sau infectie respiratorie

- Radiografie coloana vertebrala pentru evaluarea progresiei scoliozei - la nevoie

- Monitorizare la 6 luni a functiei tiroidiene (TSH, free T4)

- Evaluare ax hipotalamo-hipofizo-adrenalla 6 luni sauin caz de
simptomatologie specifica aparuta spontan sau in caz de stress (Erata G&G: stres) -
dozare cortizol bazal zACTH, respectiv teste dinamice

- Evaluare metabolica la 6 luni (glicemie, profil lipidic, insulinemie si/sau
HbAlc, OGTT)

- Evaluare psihiatricai - daca apare deteriorarea comportamentului sau
simptomatologie specifica florida

- Echipa multidisciplinara care sa includa dialog permanent - inclusiv cu
nutritionist, psiholog, fizioterapeut, logoped.
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Criterii de intrerupere a terapiei:

- Apneea de somn severa

- Epifizioliza

- Aparitia crizelor comitiale

- Dezvoltarea unei neoplazii

- Oricare din contraindicatiile initierii terapiei.

Criterii de scadere a dozelor:

- Apneea moderata

- Hipertensiunea intracraniana benigna

- Edeme

- Complicatii ortopedice cu exceptia epifiziolizei

- Aparitia rezistentei la insulina

V1. Consideratii ale terapiei Tn perioada de tranzitie - dupa varsta osoasa de 14
ani la fete si 16 ani la baieti se opreste tratamentul si dupa 3 - 6 luni de pauza se
Identifica pacientii cu deficit de GH prin test la insulina.

GH sub 5 ng/ml in testare defineste deficitul de GH si permite reluarea terapieli
cu rhGH in doze de 0,1 - 0,2 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitatea
Endocrinologie, cu acordul echipei multidisciplinare formata din: endocrinolog,
genetician, pneumolog, psiholog, pediatru, psihiatru, ORL in centre universitare
unde este posibil si diagnosticul molecular (Bucuresti, Iasi, Timisoara, Tg Mures,
Cluj-Napoca, Constanta)."

11. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 99 cod
(HO5AA02): DCI TERIPARATIDUM se modifica si se inlocuieste cu
urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 99 cod (HO5AA02): DCI
TERIPARATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi initiat si mentinut pe 0 perioada
de maxim 24 de luni la femei Tn postmenopauza sau barbati peste 50 de ani care se
incadreaza in una din urmatoarele situatii:

1. Pacientii cu risc foarte crescut de fractura, conform stratificarii actuale a
acestui risc, metoda actuala de selectare a pacientilor pentru interventia terapeutica
- (vezi si Protocol terapeutic corespunzator - Osteoporoza). Acestia prezinta cel
putin una din urmatoarele:

- fractura de fragilitate in ultimele 12 luni
- fracturi multiple osteoporotice

- fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la initierea unui tratament

antiresorbtiv antiosteoporotic
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- fracturi de fragilitate Tn timp ce primesc medicamente care cauzeaza leziuni
scheletice, cum ar fi corticosteroizii pe termen lung

- scor T mai mic sau egal cu -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total sau
colul femural; treimea distala a radiusului poate fi luatda Tn calcul in cazuri
selectate, cand evaluarea densitometrica a regiunilor mentionate nu este posibila
sau este alterata major)

- probabilitate foarte mare de fractura in urma evaluarii prin FRAX®
(instrument de evaluare a riscului de fractura accesat
pe https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau https://www.sheffield
.ac.uk/FRAX/charts/Chart_RO_ost_ wom_bmd.pdf).

Pentru Romania stratificarea riscului de fractura calculat prin FRAX conform
ghidului european este redat in anexa 1.

2. Pacientii cu risc crescut de fractura, care au primit tratament cu BP, in
conditiile lipsei de raspuns la tratament antiresorbtiv.

2.1. Riscul crescut de fractura se defineste conform stratificarii actuale a acestui
risc, metoda actuala de selectare a pacientilor pentru interventia terapeutica (vezi si
Protocol terapeutic corespunzitor - Osteoporoza) la pacientii care au oricare din
urmatoarele:

- fractura de fragilitate Tn antecedente

- scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS

- scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin calcularea
FRAX-ului (vezi anexa 1)

2.2. Lipsa de raspuns la tratamentul antiresorbtiv este definita ca pierderea de
masa osoasa de cel putin 5% la coloana vertebrala lombara si respectiv 4% la
nivelul colului femural documentata prin evaludri seriate DXA*) ale densitatii
minerale osoase (pierderi mai mari decat LSC - least significant changes -
modificarile minime semnificative pe situsurile scheletale respective)

*) Examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat, la interval de un an.

3. Pacientii cu risc crescut de fractura la care tratamentul antiresorbtiv este
contraindicat sau necesita a fi intrerupt datorita reactiilor adverse. Pentru definitia
riscului crescut de fractura vezi punctul 2.
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Anexa Nr. 1

Categoria dePROBABILITATE CRESCUTA DE FRACTURA[ZXOI=Y N INuy-Ni=0=0):\23)=

varsti BAZATA PE FRAX CRESCUTA DE|
(ani) (riscul calculat pentru fractura  majoraly VXS N8) V- =Y- VAN V-G | =
osteoporotica este mai mare sau egal cu valoareags?Av Q¢ Hell calculat

categoriei de varsta) pentru fractura majord
osteoporotica este mai mare
sau egal cu valoares
categoriei de varsta)

50 - 54 5,8
55-60 7,1
60 - 64 8,7
65 - 69 10
70-74 12
75-79 13
80 -84 14
peste 85 12

I1. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum

1. Pacienti tratati cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeaza o0 singura
data n viata.

2. Lipsa de raspuns la tratamentul cu Teriparatidum definita prin:

- aparitia unei fracturi de fragilitate dupa minim 12 luni de la initierca
tratamentului;

- pierderea de masa osoasa de cel putin 5% la coloana vertebrala lombara si
respectiv 4% la nivelul colului femural documentata prin evaluari seriate DXA*
(la acelasi aparat, in acelasi loc) masurat la minim 12 luni de la initierea terapiei.

3. Pacienti non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitati ale
terapiei nejustificate medical)

4. Pacienti cu contraindicatii conform rezumatului caracteristicilor produsului
(RCP), respectiv:

- copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje
epifizare deschise;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- sarcina si alaptarea;

- hipercalcemie preexistenta;

- hiperparatiroidismul;

- insuficienta renald severa,

- boli osoase metabolice (incluzand hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget),
altele decét osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu
glucocorticoizi;

- cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

- radioterapie scheletala anterioara sau radioterapie prin implant;

- pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.
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I11. Medici prescriptori:

Intierea (Erata G&G: Initierea) si continuarea tratamentului se efectucaza de
catre medicii cu specialitatea endocrinologie.

IV. Alte recomandari:

- Pentru initierea terapiei, medicul curant trebuie sa corecteze deficitul de
vitamina D posibil asociat;

- Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor
si necesitatii compliantei etc.

- Trebuie minimizati factorii ce cresc riscul de cadere: deficit vizual, boli
neurologice, medicatie psihotropa, malnutritie, deshidratare, incontinenta urinara
Cu mictiuni imperioase, covorase si incaltari alunecoase, iluminare insuficienta a
locuintei, obstacole pe caile de deplasare Tn locuinta, fumatul, consumul de alcool.

V. MONITORIZARE

a) Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1. Raportul complet al evaluarii clinice efectuatd de medicul specialist
endocrinolog;
nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius);

3. Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fractura vertebrala
(radiografie simpla, morfometrie vertebrala pe scanare DXA, RMN, CT);

4. Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate
nonvertebrale;

5. Tratament anterior pentru osteoporoza daca este cazul,

6. Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporoza severa si
excluderea unor cauze secundare (valori teste biochimie functie de metoda
laborator):

- fosfataza alcalina;

- calcemie;

- PTH,;

- 250H vitamina D;

- TSH, fT4;

- osteocalcina si cross-laps.

b) Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:

1. Raport complet, care sa contina examen clinic, inclusiv chestionare calitatea
vietii;

2. Evaluare morfometrica (prin aceeasi metoda ca si prima data);

3. DXA coloana si/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);

4. Evaluare biochimica:

- fosfataza alcalina;

- calcemie;

- 250H vitamina D;

- osteocalcina, cross-laps.
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NOTA:

» Medicul care prescrie va face evaluare periodica clinica si biochimica la 3, 6, 9
luni Tn functic de caz, cu supravegherea tolerantei terapiei si asigurarea
compliantei, pacientul trebuind sa prezinte pen-urile folosite, dovada a compliantei
la tratament.

» Medicul curant are obligatia de a intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- identifica criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversa, eveniment ce Tmpiedica eventuala continuare a
tratamentului;

- in caz de necomplianta a tratamentului.”

12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 100 cod
(JO01G): DCI IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU
ADMINISTRARE INTRAVASCULARA se modifici si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 100 cod (JO01G): DCI
IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE
INTRAVASCULARA

Indicatii: boli neurologice degenerative/inflamator-imune

I. Utilizare in conditii de spitalizare de scurti durata intr-o sectie de
neurologie

Criterii de includere in tratament:

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

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

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

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

Tratament:

Doza: 1 - 2 g/kg corp/cura

Durata curei: 2 - 5 zile

Repetitia curelor la 4 - 6 saptamani

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

Criterii de includere Tn tratament:

- pacienti cu poliradiculonevrita acuta Guillain Barre
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- pacienti cu decompensari acute ale neuropatiilor cronice demielinizante
autoimune

- tratamentul acut al crizei miastenice

Tratament:

Doza: 2 g/kg corp/cura

Durata curei: 5 zile

I11. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli
rare - boli neurologice degenerative/inflamator imune

B: Indicatii: Imunodeficientele primare

I. Criterii de includere

Pacient O - 18 ani si adulti, cu unul dintre urmatoarele diagnostice:

1. Imunodeficiente cu afectarea producerii de anticorpi; exemple:

- Agamaglobulinemie

- Imunodeficienta comuna variabila

- Sindroame hiper IgM

- Deficit simptomatic de subclase de IgG*) care nu raspunde la antibioterapia
profilactica

- Deficiente simptomatice de anticorpi specifici**) care nu raspund la vaccinarea
Ccu vaccin anti-pneumococic conjugat si nici la antibioterapia profilactica

- Hipogamaglobulinemie tranzitorie simptomatica a micii copilarii***)

2. Imunodeficiente combinate severe

3. Imunodeficiente combinate

4. Imunodeficiente sindromatice (de exemplu ataxie-telangiectazie, sindromul
Wiskott-Aldrich, sindromul DiGeorge)

5. Alte imunodeficiente primare

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

**) Necesita varsta de peste 2 ani si documentarea prin dubla dozare a
anticorpilor antipneumococici serotip specifici - initial si la 2 luni dupa o doza de
vaccin anti-pneumococic conjugat, la ambele fiind necesara evidentierea de titruri
neprotective (< 1.3 mcg/ml) la > 50% dintre serotipuri (2 - 6 ani) sau > 30% dintre
serotipuri (6 - 18 ani).

***) Durata recomandata a tratamentului este de 1 an; ulterior, dozele se vor
spatia (2 doze la 6 saptamani, 2 doze la 8 saptamani). Daca Situatia 0 permite,
tratamentul se va opri dupa aceasta perioada.

I1. Criterii de excludere a pacientilor din tratament (daca este cazul)

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

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

1. Tratament:

- la inceputul tratamentului, doza este 0.4 - 0.8 g/kgc la interval de 3 - 4
saptamani;
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- dozele ulterioare vor fi individualizate (mai mici/mai mari, mai rare/mai dese)
pentru fiecare bolnav astfel incat nivelele de IgG Tnainte de administrare sa se
mentina Tn valori normale pentru varsta si sa fie liber de infectii.;

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

IV. Precautii. Atentionari

Imunoglobulina de uz intravenos se va administra doar in spital.

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat.

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

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

Pacientii care au in istoric o reactie anafilactica (nu reactie transfuzionala simpla
cu hemoliza!) la produse din sénge, pot fi testati pentru prezenta anticorpilor anti
IgA Tnaintea Tnceperii tratamentului cu imunoglobulina i.v. Daca testarea nu este
posibila, se va prefera un produs cu administrare subcutanata, iar - daca nu exista
aceastd optiune- Se va alege un produs cat mai sarac in IgA, se va folosi
premedicatic si Se va pregati de fiecare data trusa de urgentd (adrenalina,
corticosteroid, antihistaminic, solutie cristaloida).

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

V. Schimbarea terapiei

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

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

V1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice si a evolutiei sub tratament

- nivelul 1gG Tnainte de urmatoarea administrare (trough level) trebuie sa fie de
minim 500 mg/dl pentru deficitele pure de anticorpi si minim 800 mg/dl pentru
deficitele combinate sau la pacientii cu bronsiectazie; uneori, poate fi necesar chiar
si un nivel mai mare, de exemplu la copiii cu IDP si complicatii ale acestora;

- doza folosita trebuie sa asigure protectie fata de infectiile severe (otite medi,
pneumonii cu condensare, enterocolite invazive, meningite, septicemii, abcese) si
nu fata de orice infectie;

Bronsiectaziile progreseaza lent, de multe ori Tn ciuda tratamentului cu Ig, din
cauza faptului ca 1gG nu trece in secretii; Tn aceste cazuri se va asocia profilaxie
antimicrobiana (de ex amoxicilina, cotrimoxazol) sau antineutrofilica (azitromicina

VII. Intreruperea tratamentului

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

VIII. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli
rare - tratamentul sindromului de imunodeficienta primara."
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13. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 116 cod
(JO6BA01): DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA se modifica si
se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 116 cod (JO6BAO01): DCI
IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

Imunoglobulina umania normald de administrare subcutanata se poate
injecta simplu subcutanat (IgSC) (Gammanorm®*), Cutaquig*)) sau facilitat

(FSCIg) (HyQvia*)).

*) Produse autorizate pe piata in Romania pana in prezent.

DEFINITIA AFECTIUNII:

- sindroame de imunodeficienta primara:

 agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

* imunodeficienta comuna variabila (IDCV)

* imunodeficiente combinate

» deficite de subclasa 1gG

« deficite anticorpice specifice

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT:

- Terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (cu varsta intre 0 si 18 ani)
cu sindroame de imunodeficienta primara cum sunt:

« agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

 imunodeficienta comuna variabila (IDCV)

 imunodeficiente combinate

« deficite de subclasa IgG cu infectii recurente

« deficite anticorpice specifice

SELECTIA PACIENTILOR

Orice pacient, indiferent de varsta, diagnosticat cu imunodeficienta primara care
necesita substitutie cu imunoglobulind poate fi considerat candidat pentru
administrarea subcutanata.

Administrarea subcutanata a imunoglobulinei este recomandata la pacientii care:

- au prezentat reactii adverse severe la administrarea intravenoasa

- au abord venos dificil

- administrarea intravasculara ofera fluctuatii mari ale nivelelor serice de
Imunoglobulina, si Tn consecintd prezintd infectii frecvente si/sau necesita
administrare mai frecventa

- prezinta manifestari clinice care fac dificila deplasarea la spital
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- au o profesie sau un regim de viata care nu permite prezenta lunara la spital
pentru administrarea intravasculara
- solicita aceasta cale de administrare
Alegerea administrarii subcutanate se face de comun acord intre medicul curant
Cu experienta n tratamentul imunodeficientelor primare si pacient/parintele sau
tutorele legal al pacientului si numai dupa ce pacientul a dovedit ca este eligibil
pentru acest tip de tratament.
Eligibilitatea pacientului
Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie sa fie capabil din punct de
vedere fizic si psihologic sa administreze imunoglobulina subcutanata (IgSC sau
FSCIg).
Pentru aceasta, pacientul/ingrijitorul trebuie:
- Sa inteleagd si sa respecte importanta depozitarii si manipularii corecte a
medicamentului
- Sa inteleaga si sa respecte care este echipamentul necesar pentru transportul
19SC sau FSClg
- Sa deprinda modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere,
seringi)
- Sa stie sa aleaga locul corect pentru administrare si sa efectueze corect
administrarea IgSC sau FSClg
- Sa inteleaga corect doza care trebuie administrata
- Sa respecte regulile de asepsie
- Sa stie sa insere acul, sa verifice prezenta sangelui si ce trebuie facut Tn acest
caz
- Sa noteze informatiile legate de administrare (doza, locul de administrare si
numarul acestora, timp de administrare)
- Sa inteleaga metoda "impingerii* ca metoda alternativa in cazul in care pompa
nu poate fi folosita
- Sa stie ce efecte adverse pot aparea si ce trebuie facut in cazul aparitiei lor
- Sa inteleaga importanta notarii si raportarii efectelor adverse legate de tratament
- Sa revina la timp in clinica pentru evaluare si pentru a-si ridica prescriptia
medicala ce se va elibera prin farmacia unitatii sanitare prin care se deruleaza
programul

Contraindicatii ale administrarii 1gSC si FSClg

- Anafilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea subcutanata de
imunoglobulina sau hialuronidaza

- Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczema)

- Trombocitopenie severa cu manifestari hemoragice

- Afectarea capacitatii de a intelege

- Dexteritate manuala scazuta, tremor, scaderea capacitatii de prehensiune,
vedere mult scazuta

Tncetarea administririi 1gSC si FSClg

- la cererea pacientului/tutorelui legal

- pacient necompliant
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- evolutie nefavorabila a bolii in ciuda administrarii corecte

- reactii severe la locul de administrare

- reactie de hipersensibilitate severa la substanta activa, hialuronidaza (Hyqvia)
sau oricare dintre excipienti

- oricare dintre situatiile care contraindica administrarea de IgSC si FSClg

TRATAMENT:

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu
experienta n tratamentul imunodeficientei.

Administrarea subcutanata, atat pentru 1gSC cat si pentru FSCIg se initiaza in
spital dupa ce pacientul/parintele sau tutorele legal a semnat acordul cu privire la
administrarea subcutanata. Cand medicul initiator este sigur ca pacientul/parintele
si-a insusit tehnica de administrare subcutanata (de obicei dupa 4 administrari),
administrarea imunoglobulinei poate fi efectuata la domiciliu. Controlul Tn clinica
va avea loc periodic, la 3 luni sau oricand la solicitarea pacientului sau a celui care
ingrijeste pacientul.

Scheme de administrare

Doza recomandata de imunoglobulina este de 0,4 - 0,8 g/kg/luna si va fi
individualizata si adaptata pentru fiecare pacient in functie de raspunsul
farmacocinetic si clinic, astfel incat pacientul sa fie liber de infectii.

A. Daca pacientul este in tratament cu imunoglobulina de administrare
intravenoasa (IglV), este indicat ca trecerea la administrarea 1gSC sau FSClIg
sa se initieze dupa atingerea nivelelor serice optime de Ig.

Trecerea de la administrarea intravenoasa la cea subcutanata se efectueaza la 1
saptamana de la ultima administrare intravenoasa.

Doza saptamanala de 1gSC sau FSCIg este identica cu 1/3 din doza de Ig
administrata pe cale intravenoasa daca aceasta se administra la un interval de 3
saptamani si respectiv 1/4 din doza de Ig administrata pe cale intravenoasa daca
aceasta se administra la un interval de 4 saptamani.

Este posibil ca in timp, doza de IgSC care asigura starea libera de infectii a
pacientului sa scada datorita administrarii mai frecvente si a mentinerii unor nivele
plasmatice mai constante.

a) Preparate de imunoglobulina care se administreaza subcutanat simplu
(Gammanorm, Cutaquig)

Doza lunara de imunoglobulina administrata anterior intravenos se va divide n
patru si se va administra saptamanal.

b) Preparate de imunoglobulina care se administreaza subcutanat facilitat
(HyQvia)

HyQuvia este disponibil ca o unitate cu doua flacoane, continand un flacon cu
imunoglobulind umana normala (imunoglobulind 10% sau Ig 10%) si un flacon cu
hialuronidaza umana recombinanta (rHUPH20).

Hialuronidaza umana recombinanta este 0 forma recombinantid solubila a
hialuronidazei umane care creste permeabilitatea tesutului subcutanat prin
depolimerizarea temporara a acidului hialuronic. Acidul hialuronic este un
polizaharid care intra Tn alcatuirea matricei intercelulare a tesutului conjunctiv.
Este depolimerizat prin enzima hialuronidaza naturala. Spre deosebire de

68 /473



componentele structurale stabile ale matricei interstitiale, acidul hialuronic are un
metabolism foarte rapid, cu un timp de Tnjumatatire de aproximativ 0,5 zile.
Hialuronidaza recombinanta umana din HyQvia actioncaza local. Efectele
hialuronidazei sunt reversibile si permeabilitatea tesutului subcutanat este
restabilita Tn decurs de 24 pana la 48 de ore.

La fiecare infuzie, initial se va administra subcutanat si in acelasi loc
hialuronidaza si apoi imunoglobulina.

Cantitatea de hialuronidaza umana recombinanta care trebuie injectata depinde
de doza de imunoglobulina care se administreaza iar echivalentele dintre acestea

sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1.
Echivalentele intre hialuronidaza si imunoglobulina
Hialuronidaza umana/lmunoglobulina normala umana 10%
recombinanta
Volum (ml) Proteina (grame) \VVolum (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Imunoglobulina HyQvia se poate administra la un interval de 3 saptaméani sau 4
saptamani. Initierea administrarii de imunoglobulind HyQvia depinde de intervalul
de timp dintre administrari pentru care se opteaza si este prezentata in Tabelele 2 si
3.

Tabelul 2. Initierea administrarii de Ig HyQvia pentru regimul de 3
saptamani

Saptamana dupa ultima administrare de Iglv sau 1gSC [Procentul din doza

finala
Saptamana 1 25%0
Saptamana 2 50%0
Saptamana 3 Nu se administreaza
Saptamana 4 100%
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Tabelul 3. Initierea administrarii de Ig HyQvia pentru regimul de 4
saptamani

Saptiamana dupa ultima administrare de Iglv sau 1gSC [Procentul din doza
finala

Saptiamana 1 25%

Saptamana 2 50%0

Saptamana 3 Nu se administreaza

Saptamana 4 /5%

Saptamana 5 Nu se administreaza

Saptamana 6 Nu se administreaza

Saptaméana 7 100%

Dupa perioada de initiere se continua administrarea de HyQvia la un interval de
3 si respectiv 4 saptamani in functie de regimul ales.

B. Daca pacientul este nou-diagnosticat si opteaza pentru administrarea
subcutanata a imunoglobulinei, aceasta se va face astfel:

a) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat simplu
(Gammanorm, Cutaquig)

- se administreaza 0 doza de incarcare de 0,1 g/kg/doza 4 - 5 zile consecutiv

- dupa atingerea starii de echilibru a concentratiilor de IgG, se administreaza
doze de intretinere la intervale repetate (de obicei saptamanal), pentru a atinge o
doza lunara totala de aproximativ 0,4 - 0,8 g/kg (de regula 80 pana la 100 mg/kg
corp)

- ajustarea dozelor si a intervalului dintre administrari se face in functie de
nivelul concentratici minime plasmatice si de frecventa infectiilor.

b) Preparate de imunoglobulina care se administreaza subcutanat facilitat
(HyQvia)

Se va face similar cu trecerea de la administrarea intravenoasa (Tabelele 1, 2 si
3)

C. Daca pacientul este in tratament cu imunoglobulind de administrare
subcutanata si opteaza pentru alt tip de imunoglobulina de administrare
subcutanata, administrarea acesteia se va face astfel:

a) Trecerea de la 0 1gSC simpla la o alta 1IgSC simpla (Gammanorm, CutaQuig)

Se administreaza aceeasi doza saptamanald dar se initiaza cu 0 viteza de
administrare mai mica, CU cresterca progresiva a acesteia.

b) Trecerea de la o IgSC simpla la imunoglobulina subcutanata facilitata
(HyQvia)

Se va face similar cu trecerea de la administrarea intravenoasa (Tabelele 1, 2 si
3)

In ultimul trimestru de sarcina, sunt necesare doze mai mari de Ig datorita
trecerii transplacentare si cresterii in greutate a gravidei.

Mod de administrare
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* Calea subcutanata

a) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat simplu
(Gammanorm, Cutaquig)

- Perfuzia subcutanata se realizeaza cu ajutorul pompei de perfuzare

- doza poate fi administrata in mai multe locuri concomitent, volumul maxim per
site fiind de maxim 25 ml inainte de a 10-a infuzie. Dupa a 10-a infuzie,
volumul/site poate fi crescut gradual pana la maxim 35 ml/site in functie de
toleranta pacientului.

- viteza initiala de perfuzare este de 10 ml (copil) -15 ml (adult)/ora/site

- viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat cu cate 1 - 2 ml/ora/site, la interval
de trei pana la patru saptamani in functie de toleranta pacientului. Viteza maxima
de administrare, daca este tolerata, este de 100 ml/ora pentru toate site-urile la un
loc.

- viteza de administrare recomandata trebuie respectata cu strictete.

- cand se administreaza doze mari, se recomanda administrarea de doze divizate,
in mai multe locuri

- dimensiunea acelor folosite depinde de varsta si de grosimea tesutului adipos,
variind de la un diametru de 24 - 27 si o lungime de 4 - 6 mm pentru sugari, la un
diametru de 23 - 25 si 0 lungime de 9 - 15 mm n cazul adultilor.

b) Preparate de imunoglobulina care se administreaza subcutanat facilitat
(HyQvia)

Initial se injecteaza hialuronidaza direct prin impingere cu ajutorul unei seringi
sau cu pompa de perfuzie, pe acelasi cateter pe care se va administra si
imunoglobulina, la nivelul fiecarui site.

Apoi la un interval de 10 minute de la injectarea hialuronidazei se administreaza
imunoglobulina prin perfuzie subcutanata cu ajutorul pompei de perfuzare.

Viteza de administrare depinde de volumul de imunoglobulina care trebuie
administrata, de numarul de locuri (site-uri) de administrare si de greutatea
pacientului (Tabelele 4, 5, 6 si 7). Volumul maxim final care se poate administra
intr-un singur loc (site) este de 300 ml.

Tabelul 4. Un singur loc (site) de administrare si greutate sub 40 kg

Primele 2 infuzii Urmatoarele

infuzii

Interval Tn minute \Viteza Tn ml/ora/site Viteza mn
ml/ora/site

10 5 10

10 10 20

10 20 40

10 40 80

Restul infuziei 80 160
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Tabelul 5. Un singur loc (site) de administrare si greutate peste 40 kg

Primele 2 infuzii Urmaitoarele

infuzii

Interval Tn minute \Viteza Tn ml/ora/site Viteza n
ml/ora/site

10 10 10

10 30 30

10 60 120

10 120 240

Restul infuziei 240 300

Tabelul 6. Doua locuri (site-uri) de administrare si greutate sub 40 kg

Primele 2 infuzii

Urmatoarele infuzii

Interval Tn minute

\iteza Tn ml/ora/site

Viteza 1n ml/ora/site

10 10 20
10 20 40
10 40 30
10 80 160
Restul infuziei 160 320

Tabelul 7. Doua locuri (site-uri) de administrare si greutate peste 40 kg

Primele 2 infuzii

Urmatoarele infuzii

Interval in minute

\iteza Tn ml/ora/site

Viteza 1n ml/ora/site

10 20 20
10 60 60
10 120 240
10 240 480
Restul infuziei 300 600

e Calea intramusculara
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- Se utilizeaza n cazuri exceptionale, in care nu este posibila administrarea
subcutanata si numai pentru imunoglobulinele care se administreaza subcutanat
simplu (Gammanorm, CutaQuig);

- Intramuscular vor fi administrate doze mai mici de imunoglobulina care nu vor
asigura nivelele plasmatice dorite de Ig

- Administrarea intramusculara se va face numai de catre personal medical
calificat.

Monitorizarea in cursul administrarii (I9SC si FSCIg)

Se vor masura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa
respiratorie si tensiunea arteriala cel putin:

- Tnainte de administrare

- la incheierea administrarii

- se va observa pacientul cel putin pentru 20 de minute dupa terminare.

Daca pacientul a prezentat la o administrare anterioara 0 reactie adversa,
monitorizarea parametrilor mentionati se va face mai frecvent.

Locul de administrare

Pentru I1gSC de administrare subcutanata simpla (Gammanorm, CutaQuig),
cel mai frecvent loc de administrare a 1gSC este regiunea periombilicala, la
distanta de cel putin 5 cm de ombilic. De asemenea se poate administra la nivelul
coapselor sau bratelor. (Figura 1)

Nu se recomanda rotarea locului de injectare - utilizarea aceluiasi loc de
administrare poate sa duca la reducerea gradului de tumefactie si de roseata care
pot sa apara dupa administrarea de 1gSC.

Tn cursul sarcinii, se recomanda evitarea administrarii la nivelul abdomenului,
cel mai frecvent folosit loc de infuzie fiind coapsele.

Figura 1. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanata
simpla (Gammanorm, CutaQuig)

Pentru IgSC de administrare subcutanata facilitata (HyQvia), locurile de
infuzie sunt reprezentate de partile laterale superioare si mediane ale abdomenului
si zona mijlocie anterioara a coapselor (Figura 2)
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Figura 2. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanata

facilitata (HyQvia)

Tabelul 8. Atentionari speciale

Produs Continutul n sodiu
Gammanorm 60 mg/24 ml
CutaQuig 33 mg/48 ml sau 13,8 mg/20 ml
HyQvia Hialuronidaza 4,03 mg/ml

Imunoglobulina 0

Tabelul 9. Managemen
subcutanata

tul unor probleme legate de administrarea

Reactie la locul de
injectare (paloare, roseata,
prurit, disconfort,
tumefactie)

- Evaluati alergia la leucoplast - utilizati leucoplast
hipoalergenic

- Evaluati diametrul acului - alegeti un ac
corespunzator volumului de infuzat

- Evaluati lungimea acului - daca este prea scurt
infuzia se realizeaza intradermic

- Evaluati locul de infuzie - poate fi prea apropiat de
stratul muscular

- Reduceti viteza de infuzie sau volumul per site

- Evitati injectarea Ig in stratul intradermic - verificati
daca varful acului este uscat Thainte de introducere

- Schimbati locul de infuzie

- Luati in considerare aplicarea locala a unei creme
anestezice

Scurgere la locul de
injectare

- Evaluati acul - asigurati-va ca este inserat corect si
bine fixat

- Evaluati locul de insertie - daca este intr-o arie
supusa miscarilor, schimbati locul

- Evaluati lungimea acului - daca este prea scurt,
schimbati lungimea acului

- Evaluati volumul de infuzie - reduceti volumul per
Site

- Evaluati viteza de infuzie - reducerea acesteia poate
fi utila

Disconfort extrem datorat]
acului

- Evaluati lungimea acului - asigurati-va ca nu este
prea lung si iritant al peretelui abdominal

- Asigurati-va ca acul a fost inserat "uscat”, astfel
incat sa nu ajunga lg in stratul intradermic
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- Considerati aplicarea locala a ghetii sau a unei
creme anestezice

Timp de infuzie prea lung |- Asigurati-va ca IgSC este adusa la temperatura
camerei

- Stabiliti volumul/site, viteza de infuzie, numarul de
Site-uri

- Verificati echipamentul pentru infuzare, ca pompa
sa fie functionala, bateria acestea sa nu fie descarcata
Refluarea sangelui - Scoateti acul si inserati un ac nou intr-un alt loc

CONTRAINDICATII:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Nu se administreaza intravenos.

- Nu se administreaza intramuscular (pentru imunuglobulinele (Erata G&G:
imunoglobulinele) de administrare subcutanata simpla) Tn caz de trombocitopenie
severa sau alte tulburari ale hemostazei.

ATENTIONARI SI PRECAUTILI:

- Administrarea accidentala intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.

- Imunoglobulina umana normala nu asigura protectie impotriva hepatitei A.

- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

» Administrarea de imunoglobulind umana normala poate diminua eficacitatea
vaccinurilor cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei,
parotiditei epidemice si varicelei, pentru o perioada intre 6 saptamani si 3 luni.

» Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval de 3 luni
Tnainte de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

« Tn cazul rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii vaccinului poate
persista pana la un an; ca urmare, la pacientii carora li se administreaza vaccin
rujeolic trebuie sa se verifice titrul anticorpilor.

- Interferenta cu testele serologice.

* Dupa administrarea de imunoglobulina umana normala, cresterea tranzitorie in
sangele pacientilor a diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate
fals pozitive la testarile serologice (ex: determinarea numarului de reticulocite,
concentratiei de haptoglobina si testului Coombs).

Copii si adolescenti

Nu exista atentionari sau precautii specifice sau suplimentare pentru copii si
adolescenti.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii imunoglobulinelor subcutanate in timpul sarcinii nu a fost
stabilita prin studii clinice controlate; Experienta clinica cu imunoglobuline
sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii, fatului sau
nou-nascutului.

Alaptarea
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Imunoglobulinele sunt secretate in lapte si pot contribui la protejarea nou-
nascutului Tmpotriva microorganismelor patogene cu poarta de intrare la nivelul
mucoaselor.

Fertilitatea

Experienta clinica privind utilizarea imunoglobulinelor arata ca nu se
preconizeaza efecte nocive asupra fertilitatii.

REACTII ADVERSE:

Reactiile adverse la imunoglobulina umana normala sunt rare.

Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent:

- in cazul pacientilor carora li se administreaza pentru prima data imunoglobulina
umana normala sau,

- cand medicamentul contindnd imunoglobulina umana normala este schimbat
sau

- cand tratamentul a fost Tntrerupt pentru mai mult de opt saptamani.

In cazul aparitiei de reactii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie
intrerupta si trebuie inigiat un tratament corespunzator.

Prevenirea potentialelor complicatii:

- injectarea foarte lenta a medicamentului la Tnceput pentru a ne asigura ca
pacientii nu prezinta sensibilitate la imunoglobulina umana normala

- monitorizarea cu atentie a pacientilor pentru orice simptom care apare in
timpul administrarii:

e pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind uUmand normala,
pacientii carora li s-a schimbat medicamentul cu un medicament alternativ sau
atunci cand a trecut un interval lung de timp de la ultima administrare, trebuie
monitorizati in timpul primei administrari si in prima ora dupa prima administrare

e toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa
administrare.

Reactiile de hipersensibilitate:

- Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot aparea in cazurile foarte rare
de deficit de IgA cu anticorpi anti-IgA, fiind necesar ca acesti pacienti sa fie tratati
CU precautie.

- Tn cazuri rare, imunoglobulina umana normala poate determina o scadere a
tensiunii arteriale cu reactie anafilactica, chiar si la pacienti care au tolerat anterior
tratamentul cu imunoglobulind umana normald; suspicionarea unor reactii de tip
alergic sau anafilactic (eruptii, prurit, urticarie generalizata, constrictie toracica,
wheezing si hipotensiune arteriald) impune intreruperea imediata a administrarii; in
caz de soc, va fi aplicat tratamentul medical standard.

- Tn functie de severitatea reactiilor asociate si practica medicala, administrarea
unei premedicatii poate preveni aparitia acestui tip de reactii.

Orice suspiciune de reactii alergice sau anafilactoide induse de administrarea de
hialuronidaza umana recombinanta necesita intreruperea imediata a perfuziei si,
daca este necesar, administrarea tratamentului medical standard.
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Tromboembolism.

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale si venoase (infarct
miocardic, accidente vasculare cerebrale, tromboze venoase profunde si embolii
pulmonare) asociate cu administrarea de imunoglobuline.

- La pacientii cu factori cunoscuti de risc pentru evenimente trombotice (varsta
inaintata, hipertensiune arteriala, diabet zaharat si antecedente de maladii vasculare
sau episoade trombotice, tulburari trombofilice ereditare sau dobéandite, perioade
prelungite de imobilizare, hipovolemie severa, maladii care cresc vascozitatea
sangelui) trebuie sa fie luate masuri de precautie.

- Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome ale evenimentelor
tromboembolice: dispnee, dureri, edem la nivelul membrelor, semne de focalizare
neurologica si dureri toracice si trebuie sfatuiti sa ia imediat legatura cu medicul, in
cazul aparitiei acestor simptome.

- Pacientii trebuie hidratati suficient, Tnainte de administrarea imunoglobulinelor.

In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu masurile
recomandate sunt indicate in Tabelul 10.

Tabelul 10. Managementul efectelor adverse la domiciliu

Reactie Actiune 1 Actiune 2

Usoara (frecvent cutanata) Aplica gheata la loculla Paracetamol sau
Tumefactie larga si roseata la loculiafectat un antialergic daca
de insertie asa ai fost instruit

Tumefactia trebuie
sa se rezolve In 24 -

48 h
Moderata Opreste infuzia pentru 30lla Paracetamol sau
Cefalee, caldura, greata, frison,de minute un antialergic daca
prurit, durere musculara, anxietate, asa ai fost instruit.
ameteli, iritabilitate Reincepe

administrarea dupa
disparitia efectelor

adverse.
Severa Opreste infuzia Suna medicul tay]
Durere toracica, dificultate 1n/Suna la 112 pentru a primijsau asistenta ta cat
respiratie, wheezing, prurit severjajutor urgent mai repede

sau daca oricare dintre simptomelefintinde-te sau aseaza-te
usoare Sau moderate mentionate(Erata G&G: asaza-te)
anterior se agraveaza confortabil
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PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din unitatile
sanitare care deruleaza PROGRAMUL NATIONAL DE TRATAMENT PENTRU
BOLI RARE, pentru sindroamele de imunodeficienta primara."

14. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 137 cod
(LO1XC02): DCI RITUXIMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 137 cod (L01XC02): DCI
RITUXIMABUM (ORIGINAL SI BIOSIMILAR)

I. INTRODUCERE

|.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, arteriole, 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), fosta Wegener, care asociaza vasculita
necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara depozite imune,
inflamatie  granulomatoasd necrotica a tractului respirator si inferior,
glomerulonefrita necrotica pauci-imuna fiind frecventa;

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

- granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (GEPA), fosta Churg-Strauss, care
asociaza Vvasculita 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 intélnindu-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 (IFI), aceste antigene fiind prezente in
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 tinte pentru ANCA sunt reprezentate de
elastaza, cathepsina G, lactoferina si lizozimul.
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Date recente considera ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2
antigene tinta in vasculite PR3-ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive
defineste mai bine grupe omogene de pacienti decat elementele clinico-patologice
prezentate si lasa loc pentru vasculitele ANCA negative (X-ANCA), in care noi
ANCA nu sunt inca identificati.

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 in pozitivitatea ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu
morbiditate si mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si
recaderi si reactiilor adverse secundare medicatiei utilizate. Fara tratament,
vasculitele ANCA pozitive sunt fatale in 90% dintre cazuri.

In cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai
frecvente (90%), GEPA fiind cea mai rara (10%) si, din acest motiv, desi
preocuparile terapeutice sunt mai consistente in formele frecvente, abordarile
terapeutice sunt identice. Ratele de incidentd anuala pentru GPA, PAM si GEPA
sunt respectiv 2,1 - 14,4, 2,4 - 10,1 si 0,5 - 3,7/milion, prevalenta vasculitelor
ANCA pozitive fiind de 46 - 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani pentru
GPA, PAM si GEPA sunt estimate a fi respectiv 74 - 91%, 45 - 76% si 60 - 97%.

I1. DIAGNOSTIC/EVALUARE

11.1. Diagnostic

Avand n 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 0 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 1in asociere cu variate simptome/semne clinice si investigatii
paraclinice inclusiv de tip imagistic evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al
acestui grup de boli. Biopsia tisulara (renala, pulmonara, cutanata, sinusala etc.) cu
identificarea glomerulonefritei pauci-imune sau vasculitei necrotice a vaselor mici
sau medii cu sau fara evidentiere de granuloame peri sau extravasculare reprezinta

n 4|

"standardul de aur" in diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive.

11.2. Evaluare

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

- Evaluarea activitatii bolii Tn 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
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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).

I11. TRATAMENT

I11.1. Principii terapeutice

Avand in 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 Tn 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 Tn acest grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fara
tratament Tn boli cronice, cu remisiuni si recaderi sub tratament.

Avand n 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 Tn 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) in asociere
cu glucocorticoizi initial Tn 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
incompletd semnificd la 6 luni boala inactivdi 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 boald; astfel, pacientii cu boala amenintatoare de organ
se trateaza cu CF sau RTX, la care se asociaza plasmafereza in situatia pacientilor
Ccu 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 Tn
vederea diminuarii “"damage-ului" tisular indus de boala sau de tratament, se
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realizeaza cu imunosupresoare sau biologice (RTX) 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), pacientii la care remisiunea s-a obtinut cu RTX si
glucocorticoizi pot fi trecuti pe RTX.

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

- terapia recaderilor care apar frecvent (50%) in 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 n asociere cu glucocorticoizi initial Tn 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 0 abordare terapeutica mai eficienta si mai sigura in
aceasta Situatie.

I11.2. 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 atat Tn terapia de inductie a remisiunii cat si in terapia de mentinere a
remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiita (GPA) si poliangiita
microscopica (PAM) sever active.

111.2.1. Criteriile de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul
cu RTX (original si biosimilar)

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM 1n terapia biologica cu RTX
(original si biosimilar) este necesara indeplinirea cumulativd a urmatoarelor
criterii:

1. varsta peste 18 ani;

2. confirmarea diagnosticului de vasculita ANCA pozitiva:

- pozitivitate pentru ANCA 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 orice titru anormal (peste valoarea de referinta 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 Tnainte de indicarea terapiei cu RTX;
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Pentru pacientii cu GPA se utilizeaza criteriile ACR de clasificare a bolii din
1990 (v. Anexa 4).

- biopsie tisulara (renald, pulmonara cutanatd, sinuzala etc.) cu prezenta de
glomerulonefrita pauci-imuna sau vasculitd necroticd a vaselor mici si/sau
granuloame perivasculare sau extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai
n 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 oculard severa si progresiva; orice
manifestare considerata destul de severd ca sd 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 1n 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 producitor.

sau

7. antecedente de carcinom uro-epitelial

sau

8. la pacienti cu potential reproductiv, In vederea prezervarii rezervei ovariene
sau testiculare pentru procreere.

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

111.2.2.1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va
evalua riscul pacientului de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in
conditiile Tn 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
pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT > 5 mm) se indica
consult pneumologic Tn vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la
pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica a
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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).

111.2.2.2. 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
Tnaintea initierii terapiei biologice la pacientii cu vasculite ANCA pozitive sa se
efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii
serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminase (Erata
G&G: transaminaze) hepatice Tnainte de initierea unei terapii biologice sunt pentru
virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc
(1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

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

111.2.3.1. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in
terapia de inductie a remisiunii in GPA si PAM sever active:

- 375 mg/m? siptiméanal intravenos timp de 4 sidptimani; premedicatia cu
antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramina) si
100 mg metilprednisolon (cu 30 minute Tnaintea administrarii de RTX) este
obligatorie.

- precedat de

- pulsterapie cu metil prednisolon (1.000 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 n vederea realizarii "tintei" 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 0 saptamana.

111.2.3.2. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in
terapia de mentinere a remisiunii in GPA si PAM sever active

- 2 perfuzii a 500 mg intravenos, separate printr-un interval de 2 saptamani,
ulterior administrandu-se cate o perfuzie de 500 mg intravenos la interval de 24
saptamani.

Administrarea rituximabului (original si biosimilar) se va face pe o perioada de
minimum 24 luni dupa obtinerea remisiunii (absenta semnelor si simptomelor
clinice). Tn cazul pacientilor cu risc crescut de recurenta a bolii, medicul trebuie sa
la Tn considerare prelungirea duratei terapiei de mentinere a remisiunii pana la 5
ani.

Dupa inductia remisiunii cu rituximab (original si biosimilar), tratamentul de
mentinere a remisiunii cu rituximab (original si biosimilar) la pacientii adulti cu
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GPA si PAM nu trebuie initiat la un interval mai scurt de 16 saptamani dupa ultima
perfuzie de rituximab (original si biosimilar).

Dupa inductia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare standard,
tratamentul de mentinere a remisiunii cu rituximab (original si biosimilar) la
pacientii adulti cu GPA si PAM trebuie initiat Tn interval de 4 saptamani de la
obtinerea remisiunii.

111.2.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si
biosimilar) in terapia de inductie a remisiunii in GPA si PAM active sever

* Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia
de inductie a GPA si PAM active sever se face astfel:

- | evaluare la 8 saptamani de la Tnceperea terapiei cu RTX (original si
biosimilar)

- a ll-a evaluare la 16 saptamani de la Tnceperea terapiei cu RTX (original si
biosimilar)

- a lll-a evaluare la 24 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si
biosimilar)

» Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX (original si biosimilar) in terapia de
inductie a GPA si PAM active sever se face cu:

- examen clinic

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

- evaluarea activitatii bolii. BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu
glucocorticoizi  (remisiune completa) fie 1n prezenta tratamentului cu
glucocorticoizi in doza mica (prednison <10 mg/zi) (remisiune incompletd).

- 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

111.2.4.1. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si
biosimilar) in terapia de mentinere a remisiunii in GPA si PAM active sever

* Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia
de mentinere a remisiunii a GPA si PAM se face la 24 saptamani

* Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia
de mentinere a remisiunii a GPA si PAM se face cu:

- 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 1Tn 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

111.2.5. Contraindicatii si criterii de excludere a rituximabului (original si
biosimilar) din tratamentul vasculitelor ANCA pozitive
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1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari
septice, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii
considerate semnificative in opinia medicului curant.

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 cronica VHC, cu monitorizare atentd. Tn ambele situatii de infectie virala 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.

6. hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

7. sarcina si alaptarea.

8. pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

9. 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.

IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicind 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 contributic personala, pe baza de prescriptie medicala, n
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 n aplicatia informatica a Registrului Roméan de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda Tnregistrarea urmatoarelor date, atat 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

« tipul de vasculita ANCA pozitiva (GPA, PAM, GEPA)

« tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
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- date legate de boala

* boala nou diagnosticata

* boala cu recadere

* boala cu afectare renald severa (cilindri, glomerulonefrita confirmata histologic,
cresterea screatininei (Erata G&G: creatininei) cu > 30%)

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

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, cét 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 declaratic de
consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar
denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat
si va fi semnata si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, daca
pacientul trece Tn grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra
originalul consimtamantului informat.
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Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score - versiunea 3 (BVAS3)

1. manifestari generale

- mialgia

- artralgia/artrita

- febra > 38° C

- scadere ponderala > 2 kg

6. manifestari cardiovasculare

- absenta pulsului

- boala cardiaca valvulara

- pericardita

- durerea cardiaca ischemica

- cardiomiopatia

- insuficienta cardiaca congestiva

2. manifestari cutanate
- infarct

- purpura

- ulcer

- gangrena

- alte vasculite cutanate

7. manifestari digestive

- peritonita

- diaree sanguina

- durerea abdominala ischemica

3. manifestari mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

- inflamatie glandulara

- proptosis (semnificativ)

- sclerita/episclerita

- conjunctivitd/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
folosita numai la prima evaluare)

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

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

cresterea creatininei serice cu 30% sau
scaderea  clearence-ului  (Erata G&G:
clearance-ului) creatininei cu > 25%

4. manifestari oto-rino-laringologice
- secretie nazala sanguind, 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
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- 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

- artritd eroziva/deformanta

- osteoporoza/colaps vertebral

- necroza avasculara

- osteomielita

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

- pierdere tisulara majora (datorita
vasculare periferice)

- pierdere tisulara minora (datorita
\vasculare periferice)

- pierdere tisulara majora ulterioara (datorita
bolii vasculare periferice)

- tromboza venoasa complicata

bolii

bolii

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

- psthoza 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

- insuficientd mezenterica/pancreatita
- peritonitd cronica

- stricturi esofagiene/chirurgie
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5. manifestari pulmonare 11. manifestari toxice medicamentoase

- hipertensiune pulmonara - insuficienta gonadala
- fibroza pulmonara - insuficientd medulara
- infarct pulmonar - diabet zaharat

- fibroza pleurala - cistitd chimica

- astm (cronic) - neoplazia

- scaderea cronica a respiratiei
- afectarea functiei pulmonare

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3 luni sau
pericardiocenteza

- TA diastolica > 95 mmHg sau
necesitate de antihipertensive

Anexa Nr. 3

Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifati un singur raspuns care va

descrie cel mai bine starea dumneavoastra de sanatate astazi.
Mobilitate
| | Nu am probleme Tn a ma deplasa
| | Am unele probleme Th a ma deplasa
| | Sunt obligat/a sa stau in pat
Propria ingrijire
| | Nu am nicio problema Tn a-mi purta singur/a de grija
| | Am unele probleme cu spalatul sau imbracatul
| | Sunt incapabil/a sa ma spal sau si ma Imbrac singur/a

v,

Activitati obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie,

timp liber)
| | Nu am probleme Tn indeplinirea activitatilor mele obisnuite
| | Am unele probleme n indeplinirea activitatilor mele obisnuite
| | Sunt incapabil/a sa-mi Indeplinesc activitatile mele obisnuite
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
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| | Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a
| | Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sanatate,
am desenat o0 scara (ca un termometru) pe care starea cea mai buna pe care v-0
puteti imagina este marcata 100, iar cea mai rea stare de sanatate pe care v-0 puteti
Imagina este marcata cu 0.

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.
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Anexa Nr. 4

Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA)

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

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

3. Ulcere orale sau secretii hazale (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%

15. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153 cod
(LO1XC28): DCI DURVALUMABUM se modifici si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI
DURVALUMABUM

|. Indicatii:

DURVALUMAB 1n monoterapie este indicat in tratamentul cancerului
bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3),
inoperabil, pentru pacienti adulti ale caror tumori exprima PD-L1 la > 1% dintre
celulele tumorale si a caror boala nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu
compusi pe baza de platina

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala) si face
obiectul unui contract cost-volum.

I1. Criterii de includere:

1. varsta peste 18 ani

2. status de performanta ECOG 0-2

3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici
(NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu
expresie PD-L1 la > 1% (confirmata printr-un test validat), a caror boald nu a
progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

I11. Criterii de excludere:

1. sarcina/alaptare

2. hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

3. insuficienta renala severa

4. pacienti cu afectiuni autoimune active*)

5. istoric de imunodeficienta*)
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6. istoric de reactii adverse severe mediate imun¥*)

7. afectiuni medicale care necesita imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice
de corticoterapie sistemica (maxim echivalent a 10 mg prednison zilnic)*)

8. tuberculoza activa, hepatita B sau C, infectie HIV , pacienti care au fost
vaccinati cu vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile Thainte sau dupa initierea
tratamentului cu durvalumab.*)

*) Nota: pentru criteriile 4 - 8, durvalumab poate fi utilizat numai daca, dupa
evaluarea atenta a raportului beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul
curant va considera ca beneficiile depasesc riscurile.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)

- Confirmarea histopatologica a diagnosticului

- Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior
chimio-radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de catre medicul curant)

- Evaluare biologica - adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia
medicului curant

Evaluare Tnainte de terapia de consolidare/intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupa radioterapie se va efectua
0 evaluare a extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente,
pentru confirmarea statusului bolii, care trebuie sa fie fara semne/suspiciune de
progresie (remisiune completa, remisiune partiala, boala stabilizata).

- Tn cazul evaludrilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea
aparitiei unui  proces inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului
pulmonar (pneumonita radica).

- Tn aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea aparitiei unei false progresii de boali. Tn astfel de cazuri, se
poate repeta evaluarea imagistica, dupa inceperea tratamentului cu durvalumab.

Doza

Doza recomandata de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute o data la interval de 2 saptamdni
sau 1.500 mg la interval de 4 saptamani. Pacientii cu 0 greutate corporaldi de cel
mult 30 kg trebuie sad primeasca 0 doza calculati In functie de greutate,
echivalentd cu IMFINZI 10 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau 20 mg/kg la
fiecare 4 sdptamdni ca monoterapie, pdna la cresterea greutitii peste 30 kg.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila,
sau maximum 12 luni.

Modificarea dozei

* Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea
administrarii poate fi necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate
(efecte secundare importante, severe).
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«In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia
(mediatd sau non-mediata imun), administrarea durvalumab trebuie amanata si
trebuie administrata corticoterapia.

* Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluata in 12 saptamani
daca reactiile adverse s-au ameliorat pana la un grad < 1 si doza de corticosteroid a
fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

 Durvalumabum trebuie Tntrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate
imun recurente de grad 3 sau 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficienta
renala usoara sau moderata. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe
(CrCl 15 - 29 ml/minut) asupra farmacocineticii durvalumab.

Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa sunt limitate.
Datorita implicarii minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se
recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficienta hepatica,
deoarece nu este de asteptat nicio diferenta de expunere

V. Monitorizare

Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul
efectuat de catre medicul curant.

* Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, comprehensiva si Se
recomanda consult interdisciplinar.

» Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care
necesitd 0 evaluare adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea
cauzelor alternative, stabilirea severitatii precum si a atitudinii terapeutice.

Reactie adversa Severitate®) |Modificarea [Tratament cu
tratamentului [corticosteroizi, doar
cu daca nu se specifica
Durvalumab jltceva

Pneumonita mediatd imun/boaladGrad 2 Se amana Initiati tratament cu

pulmonara interstitiala administrarea [prednison 1 -

2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmat de
reducere treptata a

dozei
Grad 3 sau 4 [Se intrerupe  |Prednison 1 -
definitiv 4 mg/kg/zi sau

administrarea |echivalent, urmat de
reducere treptata a
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dozei
Hepatita mediata imun Grad 2cu  [Se amana Initiati tratament cu
ALT sau administrarea [prednison 1 -
AST > 3 - 2 mg/kg/zi sau
5 x LSN echivalent, urmat de
si/sau reducere treptata a
bilirubina dozei
totala > 1,5 -
3 X LSN
Grad 3 cu
AST sau
ALT >5-<
8 X LSN sau
bilirubina
totald > 3 - <
5 X LSN
Grad 3cu  [Se intrerupe
AST sau definitiv
ALT > administrarea
8 x LSN sau
bilirubina
totala >
5 X LSN
ALT sau
AST >
3 X LSN si
bilirubina
totala >
2 X LSN fara
alta cauza
Colita sau diaree mediata imun |Grad 2 Se amana Initiati tratament cu
administrarea |prednison 1 -
Grad 3 sau 4 [Se intrerupe |2 mg/kg/zi sau
definitiv echivalent, urmat de
administrarea |reducere treptata a
dozei
Hipertiroidism mediat imun,Grad2-4 |Se amana Tratament
tiroidita administrarea [simptomatic, vezi
pana la pct. 4.8
obtinerea
stabilizarii
clinice
Hipotiroidism mediat imun Grad 2 -4  |Fara modificari|lnitiati terapia de
substitutie cu

94 /473




hormoni tiroidieni
asa cum este indicat
clinic

Insuficienta
corticosuprarenaliana sau
hipofizita/hipopituitarism mediat
imun

Grad 2 -4

Se amana
administrarea
pana la
obtinerea
stabilizarii
clinice

Initiati tratament cu
prednison 1 -

2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmat de
reducere treptata a
dozei si terapie de
substitutie hormonala
asa cum este indicat
clinic

Diabet zaharat de tip 1 mediat
imun

Grad 2 -4

Fara modificari

Initiati tratamentul cu
insulind asa cum este

indicat clinic
Nefrita mediata imun Grad 2cu  [Se amana Initiati tratament cu
creatinind  [administrarea [prednison 1 -
serica > 1,5 - 2 mg/kg/zi sau
3 X LSN sau echivalent, urmat de
\valoarea reducere treptata a
initiala dozei
Grad 3cu  [Se intrerupe
creatinina  (definitiv
serica > 3 X [administrarea
\valoarea
initiala sau >
3 - 6 X LSN;
Grad 4 cu
creatinina
serica > 6 X
LSN
Dermatita sau eritem cutanat Grad 2, Se amana Initiati tratament cu
trazitoriu (Erata G&G: pentru>1  |administrarea [prednison 1 -
tranzitoriu) mediat imun sdaptamana 2 mg/kg/zi sau
(inclusiv pemfigoid) Grad 3 echivalent, urmat de
Grad 4 Se intrerupe  [reducere treptatd a
definitiv dozei
administrarea
Miocardita mediata imun Grad 2 Se amana Initiati tratament cu
administrarea®) jprednison 2 -
Grad 3 sau 4,Se  ntreruped mg/kg/zi sau
sau oricedefinitiv echivalent, urmat de
grad culadministrarea [reducere treptata a
biopsie dozei
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pozitiva

Miozita/polimiozitd mediata Grad 2 sau 3 [Se amana Initiati tratament cu
imun administrarea®) jprednison 1 -
Grad 4 Se intrerupe 14 mg/kg/zi sau
definitiv echivalent, urmat de
administrarea |reducere treptata a
dozei
Reactii asociate administrarii TniGrad 1 sau 2 [intrerupere sau |Se poate lua n
perfuzie reducerea ratei jconsiderare pre-
perfuziei medicatie ca

profilaxie a reactiilor
ulterioare asociate
administrarii 1n

perfuzie
Grad 3 sau 4 [Se intrerupe
definitiv
administrarea
Infectii Grad 3 sau 4 |Se amana
administrarea
pana la
stabilizare
clinica.
Alte reactii adverse mediate Grad 3 Se amana Considerati 0 doza
imun administrarea’) initiala de prednison
1 mg/kg/zi pana la
4 mg/kg/zi, urmata
de reducere treptata a
dozei
Grad 4 Se Tntrerupe
definitiv

administrarea

9 Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT:
alanin aminotransferaza; AST: aspartat aminotransferaza; LSN: limita superioara
normala.

b) Daca nu apare o imbunititire Tn decurs de 3 pana la 5 zile, in ciuda
administrarii ~ corticosteroizilor, 1incepeti prompt terapie imunosupresoare
suplimentara. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptata a dozei de corticosteroid
trebuie initiata si continuata cel putin 0 Iund, dupa care Durvalumab poate fi reluat
pe baza unei evaluari clinice.

©) Opriti definitiv administrarea Durvalumab daca reactia adversd nu se
amelioreaza la < gradul 1 Tn decurs de 30 de zile sau daca existd semne de
insuficienta respiratorie.

9 Pentru miastenia gravis, dacd existi semne de slibiciune musculard sau
insuficienta respiratorie, administrarea Durvalumab trebuie intrerupta definitiv.
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V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta
beneficiului clinic

* toxicitate inacceptabila,

* dupa un tratament de maximum 12 luni

» 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. Tn astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se recomanda continuarea tratamentului
pentru pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii pana cand
progresia bolii este confirmata.

* Decizia medicului sau a pacientului

VII1. Prescriptori: Medicii din specialitatea oncologie medicala."

16. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155 cod
(LO1XC32): DCI ATEZOLIZUMAB se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI
ATEZOLIZUMAB

1. 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, sau

o la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale
caror tumori prezinta un nivel Tnalt de expresie a PD-L > 5%%*)

*) Pacientii cu carcinom urotelial netratagi anterior trebuie selectati pentru
tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1, confirmata printr-un test validat.

I. Criterii de includere:

e varsta > 18 ani

» diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii
sau a uretrei, confirmate histopatologic

* boala metastatica, local avansata (nerezecabila) sau recidivata inoperabila.

« status de performanta ECOG 0 - 2

* pacienti cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot
utiliza chimioterapie pe baza de cisplatin sau care prezinta recidiva bolii in timpul
sau in primele 12 luni dupa tratament sistemic adjuvant sau neoadjuvant, cu un
regim de chimioterapie pe baza de saruri de platina.
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I1. Criterii de excludere:

* Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

* Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

*) Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active
sau netratate la nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical;
pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile;
pacienti CU boalda pulmonara interstitiala; antecedente de pneumonita care a
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; pacienti carora li s-au administrat
medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie
virala, infectie HIV etc.

*) Tn absenfa datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste
categorii de pacienti dupa evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru
fiecare pacient.

I11. Tratament

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 Tn bolus intravenos. Doza initiala 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 progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Tratamentul dupa progresia bolii (evaluata imagistic), poate
fi luat in considerare la recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta
0 deteriorare simptomatica semnificativa.

Doze intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificata este omisa,
aceasta trebuie administratd 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.

Tn functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab
trebuie aménata si trebuie administrati corticosteroizi/alt tratament considerat
necesar, in functie de tipul efectului secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza
pana la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a
fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

Recomandiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la
latitudinea medicului curant):

«In cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt
controlate prin tratament de substitutie hormonala

« Tn cazul recurentei oricirui eveniment cu grad de severitate > 3
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« In cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreaza pani la
grad 0 sau grad 1 in decurs de 12 saptaméni de la debutul reactiei adverse.

« Tn cazul Tn care este necesara corticoterapie in doza de > 10 mg prednison sau
echivalent pe zi pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12
saptamani de la debutul reactiei adverse.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:

 Confirmarea histologica a diagnosticului;

» Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii

» Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionala - medicul
curant va aprecia ce fel de investigatii biologice/functionale si/sau consulturi
interdisciplinare sunt necesare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

 Evaluare imagistica - la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2 -
3 luni)

* 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

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

- Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) n absenta
beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica,
trebuie evaluate cu atentie, avand Tn vedere posibilitatea de aparitie a falsei
progresii de boali, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. Tn
astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se recomanda
repetarea evaluarii imagistice, la 4 - 8 saptamani de la cea care arata progresia bolii
si numai daca exista 0 noua crestere obiectiva a volumul (Eratda G&G: volumului)
tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu atezolizumab 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 - Tn functiec de decizia medicului curant, dupa
informarea pacientului

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul
tratamentului cu atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin
intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau
tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii adverse mediate imun care
afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate imun induse
de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab (Erata
G&G: atezolizumab).
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Tn cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o
evaluare completa pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. Tn functie
de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare pana la gradul <1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1 luna.
Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror
reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie (Erata
G&G: corticoterapie) sistemica, poate fi luata in considerare administrarea altor
Imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei
oricarei reactii adverse mediate imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu
tratament de substitutie hormonala.

Pneumoniti mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonita, inclusiv cazuri letale, n
asociere cu atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de pneumonitd si ar trebui excluse alte cauze decdt pneumonita
mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul pneumonitei de grad 2 si
trebuie initiat tratamentul cu 1 - 2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
daca doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumoniteli
de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau coliti in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3
(crestere de > 4 scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica).
Trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent
in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista > 5 zile sau daca
reapar. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg si zi de
metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce
simptomele se amelioreaza, trebuie Tnceput tratamentul cu prednison in doza de 1 -
2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1
intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt
definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata
interventie de urgenta).
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Hepatita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu
consecinte letale, Tn asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor si simptomelor de hepatita. Aspartat aminotransferaza (AST),
alanin aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie monitorizate Tnainte de
inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si dupa
cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca valorile crescute ale
evenimentelor de grad 2 (valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN
sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN) persistd mai mult de 5 pana la 7 zile si
trebuie initiat tratamentul cu prednison Tn doza de 1 pana la 2 mg/kg pe zi sau
echivalent. Tn cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a> 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza
pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa
pana la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab
trebuie Tntrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4 (valorile
serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenala, hipofizita si diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in
asociere cu atezolizumab.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
endocrinopatii. Functia tiroidiana trebuie monitorizata Tnainte de initierea si
periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab. Trebuie luata in considerare
conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori anormale ale testelor
functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene
pot fi tratati cu atezolizumab. Tn cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie
amanata administrarea atezolizumab si trebuie initiata terapia de substitutie cu
hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu
terapie de substitutie, fara corticoterapie. Tn cazul hipertiroidismului simptomatic,
trebuie amanata administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab
poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se
amelioreaza.

Tn cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanata administrarea
atezolizumab si trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg
si zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza,
trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau
echivalent. Daca simptomele se ameliorcaza pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara).
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In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanatd administrarea
atezolizumab si trebuie initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1 - 2 mg/kg si
zi metilprednisolon sau echivalent), precum si tratamentul de substitutie
hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie
instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub
terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulina pentru diabetul zaharat de tip 1. Tn cazul
hiperglicemiei de grad > 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dI
sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata administrarea atezolizumab. Tratamentul poate
fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de meningita sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau
encefalitei de orice grad. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 -
2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison Tn doza de 1 - 2 mg/kg si zi
sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii
cu reactii de grad 1 sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv
la pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 3 sau 4. Pacientii Cu reactii asociate
perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atenta; poate fi luatd in considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice,

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatita, miocardita, nefritad, miozita,
sindrom miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din
punct de vedere clinic, incluzand cazuri severe si letale. Tn functie de gradul de
severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cand simptomele se
amelioreaza pana la gradul O sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil. Administrarea trebuie intrerupta definitiv Tn cazul recurentei
oricarei reactii adverse de grad 3 mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse
de grad 4, mediata imun.

V1. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog.
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2. Indicatia terapeutica

Atezolizumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie.
Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu mutatii ale EGFR carora trebuie sa li se fi
administrat tratamente specifice, Tnaintea administrarii atezolizumab.

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

I. Criterii de includere:

* Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

» Status de performanta ECOG 0 - 2

* Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decéat cel cu celule mici, local
avansat sau metastazat, confirmat histologic

* Progresia bolii, Tn timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie.

* Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii
activatoare ale EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de
mutatii.

I1. Criterii de excludere:

* Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

* Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

* Insuficienta hepatica moderata sau severa

* Boala autoimuna in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de
performanta ECOG > 2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatita B sau
hepatita C; boala cardiovasculara semnificativa si pacienti cu functie hematologica
si a organelor tinta inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un vaccin cu virus
viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale sistemica
medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica in ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii
de pacienti dupa evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare
pacient, de catre medicul curant.

I11. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

» Confirmarea histologica a diagnosticului;

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat,
Tnainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca/sa sustina
progresia bolii dupa tratament anterior cu chimioterapie standard, sau terapie
specifica pentru mutatiile prezente EGFR - Tn functie de decizia medicului curant;

 Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia
setul de investigatii necesare

Doza:

Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata
prin perfuzie intravenoasa la interval de trei saptamani.
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Durata tratamentului:

- pana la pierderea beneficiului clinic

- pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

* Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

«In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

* Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza
pana la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a
fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

o Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediatda imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4
mediatd imun (cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de
substitutie hormonala).

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoara sau
moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficienta renala severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de
pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientda hepatica usoara.
Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau
severa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost inca stabilite.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65
ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

» Evaluare imagistica - regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament, in functie de decizia medicului curant si de posibilitatile
locale

» 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

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul
tratamentului cu atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin
intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau a
tratamentului de sustinere, simptomatic, specific tipului de efect secundar.

Tn cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o
evaluare completa pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. Tn functie
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de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare pana la gradul <1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1 luna.
Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror
reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie (Erata
G&G: corticoterapie) sistemica, poate fi luata Tn considerare administrarea altor
Imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei
oricarei reactii adverse mediate imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu
tratament de substitutie hormonala

Pneumoniti mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonita, inclusiv cazuri letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de pneumonitd si ar trebui excluse alte cauze decdt pneumonita
mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie améanat Tn cazul pneumonitei de grad 2 si
trebuie initiat tratamentul cu 1 - 2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
daca doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei
de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau coliti in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia Ssemnelor si
simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat Tn cazul diareei de grad 2 sau 3
(crestere de > 4 scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica).
Trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent
in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista > 5 zile sau daca
reapar. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg si zi de
metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce
simptomele se amelioreaza, trebuie Tnceput tratamentul cu prednison in doza de 1 -
2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1
intr-un interval de 12 saptaméni si corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie ntrerupt
definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata
interventie de urgenta)

Hepatita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, unele dintre acestea cu
consecinte letale, Tn asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru
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aparitia semnelor si simptomelor de hepatita. AST, ALT si bilirubina trebuie
monitorizate Tnainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab si dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca valorile crescute ale
evenimentelor de grad 2 (valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN
sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN) persista mai mult de 5 pana la 7 zile si
trebuie initiat tratamentul cu prednison Tn doza de 1 pana la 2 mg/kg pe zi sau
echivalent. Tn cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza
pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa
pana la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab
trebuie Tntrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4 (valorile
serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

Tn studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenald, hipofizita si diabet zaharat de tip 1, incluzénd cetoacidoza diabetica, in
asociere cu atezolizumab.

Modificarile functiei tiroidiene

Functia tiroidiana trebuie monitorizata Tnainte de initierea si periodic pe durata
tratamentului cu atezolizumab. Trebuie luata Tn considerare conduita terapeutica
adecvata n cazul pacientilor cu valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la
momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene
pot fi tratati cu atezolizumab. Tn cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie
amanata administrarea atezolizumab si trebuie initiata terapia de substitutie cu
hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu
terapie de substitutie, fara corticoterapie. Tn cazul hipertiroidismului simptomatic,
trebuie amanata administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab
poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se
amelioreaza.

Insuficienta suprarenaliand

Tn cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanati administrarea
atezolizumab si trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg
si zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza,
trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau
echivalent. Daca simptomele se amelioreazd pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara).

Hipofizita

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanatd administrarea
atezolizumab si trebuie initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1 - 2 mg/kg si
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zi metilprednisolon sau echivalent), precum si tratamentul de substitutie
hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie
instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub
terapie de substitutie (daca este necesarda). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Diabetul zaharat

Trebuie initiat tratamentul cu insulina pentru diabetul zaharat de tip 1. Tn cazul
hiperglicemiei de grad > 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dI
sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata administrarea atezolizumab. Tratamentul poate
fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de meningita sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau
encefalitei de orice grad. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 -
2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison Tn doza de 1 - 2 mg/kg si zi
sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzie trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu
reactii de grad 1 sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la
pacientii CU reactii asociate perfuziei de grad 3 sau 4. Pacientii cu reactil asociate
perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atenta; poate fi luatd Tn considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun

Au fost observate: pancreatita, miocardita, nefrita, miozita, sindrom miastenic
sau miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere
clinic, incluzand cazuri severe si letale. Tn functie de gradul de severitate al reactiei
adverse, administrarea atezolizumab trebuie améanata si administrati corticosteroizi.
Tratamentul poate fi reluat cand simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil. Administrarea trebuie
intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3 mediata
Imun si Tn cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
Imagistica, fara deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar
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medicul poate decide continuarea tratamentului péna la disparitia beneficiului
clinic

* Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediatda imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata
Imun ce pune viata n pericol.

* Decizia medicului sau a pacientului.

VI1I. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti
oncologie medicala

3. Indicatie terapeutica

Atezolizumab, Tn asociere cu saruri de platina (carboplatin sau cisplatin) si
etoposide, este indicat pentru tratamentul de linia ntai al neoplasmului bronho-
pulmonar cu celule mici in stadiu extins (extensive-stage small cell lung cancer,
ES-SCLC), la pacienti adulti.

I. Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

* Indice al statusului de

e performanta ECOG 0 - 2

* Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic,
stadiul extins, confirmat imagistic

I1. Criterii de excludere:

* Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

* Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative™):

*) Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active
sau netratate la nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau n istoricul medical;
pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat n ultimele 28 zile;
pacienti carora li s-au administrat medicamente imunosupresoare sistemice
recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc.

*) Tn absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste
categorii de pacienti dupa evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru
fiecare pacient.

IV. Tratament:

Evaluare pre-terapeutica:

» Confirmarea histologica a diagnosticului;

* Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului extins al bolii

* Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionala - medicul
curant va aprecia ce fel de investigatii biologice/functionale si/sau consulturi
interdisciplinare sunt necesare.

Doza si mod de administrare:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200
mg, n perfuzie intravenoasa, urmat de carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid
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administrat in perfuzie intravenoasa in ziua 1. Etoposid se va administra, de
asemenea, in perfuzie intravenoasa, in zilele 2 si 3. Acest tratament se
administreaza la fiecare trei saptamani timp de patru cicluri sau pana la progresia
bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile, daca aceste evenimente apar pe parcursul
acestor prime 4 cicluri de tratament.

Faza de inductic este urmata de o faza de intretinere fara chimioterapie, in care
se administreaza doar atezolizumab, Tn aceeasi doza de 1200 mg, sub forma de
perfuzie intravenoasa, la intervale de trei saptamani. Atezolizumab poate fi
administrat pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de
catre medicul curant.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Tratamentul dupa progresia bolii (evaluata imagistic), poate
fi luat in considerare la recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta
0 deteriorare simptomatica semnificativa.

Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

Tn functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab
trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi/alt tratament considerat
necesar, in functie de tipul efectului secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza
pana la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a
fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
renald usoara sau moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficienta renala
severa sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceasta grupa de pacienti. Administrarea tratamentului Tn aceste cazuri va fi decisa
(recomandata) de catre medicul curant si acceptata (consimtita in scris) de catre
pacient.

Insuficienta hepaticd: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica usoara sau moderatd. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu
insuficienta hepatica severa. Administrarea tratamentului Tn aceste cazuri va fi
decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata (consimtita Tn scris) de
catre pacient.

Copii si adolescenyi: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti
cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozelor de atezolizumab la
pacientii CU varsta > 65 ani.

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2:
pacientii cu status de performanta ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice
efectuate pentru indicatia de ES-SCLC.

V. Monitorizarea tratamentului

 Evaluare imagistica - la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2 -
3 luni)
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» 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

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul
tratamentului cu atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin
intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau
tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii adverse mediate imun care
afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate imun induse
de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab (Erata
G&G: atezolizumab).

Tn cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o
evaluare completa pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. Tn functie
de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare pana la gradul < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1 luna.
Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror
reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie (Erata
G&G: corticoterapie) sistemica, poate fi luata Tn considerare administrarea altor
Imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei
oricarei reactii adverse mediate imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu
tratament de substitutic hormonala.

Pneumoniti mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumoniti, inclusiv cazuri letale, n
asociere cu atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de pneumonitd si ar trebui excluse alte cauze decdt pneumonita
mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul pneumonitei de grad 2 si
trebuie initiat tratamentul cu 1 - 2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
daca doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumoniteli
de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colita in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3
(crestere de > 4 scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica).
Trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent
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in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista > 5 zile sau daca
reapar. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg si zi de
metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce
simptomele se amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1 -
2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1
intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt
definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata
interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu
consecinte letale, Tn asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor si simptomelor de hepatitd. Aspartat aminotransferaza (AST),
alanin aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie monitorizate inainte de
inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si dupa
cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca valorile crescute ale
evenimentelor de grad 2 (valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN
sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN) persista mai mult de 5 pana la 7 zile si
trebuie initiat tratamentul cu prednison Tn doza de 1 pana la 2 mg/kg pe zi sau
echivalent. Tn cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a> 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza
pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa
pana la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab
trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4 (valorile
serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd
suprarenala, hipofizita si diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in
asociere cu atezolizumab.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
endocrinopatii. Functia tiroidiana trebuie monitorizata Tnainte de initierea si
periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab. Trebuie luata Tn considerare
conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori anormale ale testelor
functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene
pot fi tratati cu atezolizumab. Tn cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie
amanata administrarea atezolizumab si trebuie initiata terapia de substitutie cu
hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu
terapie de substitutie, fara corticoterapie. Tn cazul hipertiroidismului simptomatic,
trebuie amanata administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab
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poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se
amelioreaza.

Tn cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanata administrarea
atezolizumab si trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg
si zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza,
trebuie instituit tratamentul cu prednison n doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau
echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanatd administrarea
atezolizumab si trebuie initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1 - 2 mg/kg si
zi metilprednisolon sau echivalent), precum si tratamentul de substitutie
hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie
instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub
terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulina pentru diabetul zaharat de tip 1. Tn cazul
hiperglicemiei de grad > 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dI
sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata administrarea atezolizumab. Tratamentul poate
fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalitd mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefaliti in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de meningita sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in cazul meningitei sau
encefalitei de orice grad. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 -
2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison Tn doza de 1 - 2 mg/kg si zi
sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii
cu reactii de grad 1 sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv
la pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 3 sau 4. Pacientii Cu reactii asociate
perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atentd; poate fi luata in considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatita, miocardita, nefrita, miozita,
sindrom miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din
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punct de vedere clinic, incluzand cazuri severe si letale. Tn functie de gradul de
severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanatda si
administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cand simptomele se
amelioreaza pana la gradul O sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil. Administrarea 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

« In cazul progresiei obiective a bolii (evaluati imagistic); tratamentul poate fi
continuat la decizia medicului curant, daca nu exista o0 deteriorare Simptomatica
semnificativa.

 Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediata imun sau in cazul unei reactii adverse mediata imun
ce pune viata in pericol.

* Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

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

17. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 181 cod
(LO1XE42): DCI RIBOCICLIBUM se modifica si se Tnlocuieste cu urmitorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 181 cod (LO1XE42): DCI
RIBOCICLIBUM

|. Indicatii

Ribociclib este indicat:

1. in tratamentul femeilor aflate Tn post-menopauza cu cancer mamar avansat
local sau metastatic, cu receptori hormonali pozitivi (estrogenici si/sau
progesteronici) si expresie negativa pentru receptorii 2 neu al factorului de crestere
epidermica (HER 2), ca terapie hormonald initiala cu adresabilitate pentru
pacientele care primesc tratament cu Ribociclibum Tn asociere cu Letrozol, in
absenta crizei viscerale*) simptomatice cu implicatii majore asupra prognosticului
vital pe termen scurt

2. In tratamentul femeilor cu cancer mamar, in stadiul avansat local sau
metastatic, cu receptor hormonal (HR) pozitiv si fara receptor 2 al factorului uman
de crestere epidermica (HER2), in asociere cu un inhibitor de aromataza sau
fulvestrant, ca tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat
terapie hormonala anterioara

*) Tn studiile clinice de Tnregistrare, criza viscerala a fost definita astfel:
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- 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

I1. Criterii de includere:

- Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori
hormonali (estrogenici si sau progesteronici) prezenti (expresie pozitiva) 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 Tnaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un
interval QTcF < 450 msec

I11. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei Tn pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie
ovariana cu un agonist de LHRH

IV. Tratament:

Ribociclib se administreaza pe cale orala. Nu se utilizeaza concomitent cu
preparate continand sundtoare.

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 cét
pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau pana cand apare toxicitatea
Inacceptabila.

Medicatia concomitenta (hormonoterapia) va fi utilizata in dozele cunoscute si
recomandate Tn Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru fiecare dintre
medicamentele respective: inhibitori de aromataza (letrozol, anastrozol,
exemestan) sau fulvestrant.

Tratamentul femeilor n pre-/perimenopauza cu Ribociclib in asociere cu un
inhibitor de aromataza sau fulvestrant trebuie intotdeauna combinat cu un agonist
al LHRH.

Modificarile dozei de RIBOCICLIB - conform tabelelor din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP)

V. 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.
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- Examenul EKG trebuie evaluat Tnainte de initierea tratamentului cu Ribociclib.
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. Tn cazul prelungirii intervalului QTcF 1n timpul tratamentului, se
recomanda 0 monitorizare mai frecventa a EKG.

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea
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

VI. Intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 200 mg/zi

VII1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

18. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 189 cod
(LO1XX46): DCI OLAPARIBUM se modifica si se Tnlocuieste cu urmatorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI
OLAPARIBUM

|. Indicatii:

1.7n monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom
ovarian seros epitelial de grad Tnalt recidivat cu mutatie BRCA (germinala si/sau
somaticd), neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneala primara, sensibile
la medicamente pe baza de platina, cu raspuns (complet sau partial) la
chimioterapie pe baza de platina.

2. tratament de intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad Tnalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneala
primara in stadiu avansat (stadiile FIGO Il1 si 1V) cu mutatie BRCA1/2 (germinala
si/sau somatica), care prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea
chimioterapiei pe baza de platina Tn prima linie.

I1. Criterii de includere:

a. Varsta peste 18 ani;

b. ECOG 0-2; ECOG 2 - 4 pentru situatiile particulare in care beneficiul
depaseste riscul.

c. diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt/carcinom ovarian seros
epitelial de grad Tnalt recidivat inclusiv neoplazie de trompa uterina si neoplazie
peritoneald primara

d. stadiile I11 sau IV de boala conform clasificarii FIGO

e. mutatia BRCA (germinala si/sau somatica) prezenta

f. boala sensibila la sarurile de platina - Tn caz de recidiva
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g. obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea
regimului chimioterapic pe baza de platina - criteria RECIST sau GCIG (CA125) -
pentru ambele indicatii

h. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de
siguranta

I11. Criterii de excludere/intrerupere:

a. Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea
precedenta a terapiei anticanceroase (cu exceptia alopeciei)

b. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

c. tratament anterior cu inhibitori PARP

d. efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in
ultimele 2 saptamani

e. metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

f. interventie chirurgicala majora in ultimele doua saptamani

g. infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in
ultimele 3 luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate

h. hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

I. sarcina sau alaptare

IV. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1 - pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Pentru indicatia 2 - pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabila
sau pana la 2 ani daca nu exista dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale
bolii la 2 ani, care in opinia medicului curant pot beneficia de continuarea
tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.

V. Forma de administrare:

1. capsule: 400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/zi p.o; la nevoie, doza se scade la
200 mg x 2/zi si ulterior la 100 mg x 2/zi

2. comprimate fimate (Erata G&G: filmate) de 100 si 150 mg. Doza
recomandata de olaparib este 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de doua ori pe
zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doaza (Erata G&G:
doza) se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doua ori pe zi (echivalent cu o0 doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg
(doua comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o0 doza zilnica totala
de 400 mg). Olaparib capsule (50 mg) nu trebuie inlocuite cu Olaparib comprimate
(100 mg si 150 mg) folosind raportul 1 miligram per 1 miligram din cauza
diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale fiecarei forme farmaceutice.
Prin urmare, trebuie urmate recomandarile specifice de calculare a dozei pentru
fiecare forma farmaceutica.

V1. Monitorizare:

a. Imagistic prin examen CT/RMN

b. hemoleucograma - lunar

VII. Situatii particulare (analizate individual) Tn care beneficiul clinic al
administrarii medicamentului depaseste riscul:

a. utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei
CYP3A
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b. insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 mi/min)

c. status de performanta ECOG 2-4

d. persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior
(valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

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.

19. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 191 cod
(LO1XX52): DCI VENETOCLAX se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 191 cod (L01XX52): DCI
VENETOCLAX

|. DEFINITIA AFECTIUNII:

* Leucemia limfocitara cronica (LLC)

Il. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC)

* Prima linie de tratament:

- in asociere cu Obinutuzumab

- Tn monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care
nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a
receptorilor celulelor B

» A doua linie de tratament:

-Tn asociere cu rituximab - pacienti care au primit anterior cel putin un
tratament

- Tn monoterapie - Tn prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care
nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a
receptorilor celulelor B

- Tn monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care
au avut esec la un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

* Linia de tratament 3+:

-in asociere cu rituximab - pacienti care au primit anterior cel putin un
tratament

- Tn monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care
nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a
receptorilor celulelor B

- Tn monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care
au avut esec la un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

- Tn monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au
avut esec atat la chimioterapie si imunoterapie cét si la tratamentul cu un inhibitor
al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

In situatii exceptionale Tn care pacientii sunt recazuti sau refractari la
chimioterapie si immunoterapie (Erata G&G: imunoterapie) si nu sunt eligibili
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pentru tratament cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B si
nu exista alternative terapeutice (pacientii nu sunt eligibili pentru tratamentul cu
antiCD20):

» Linia de tratament 2 +:

- Tn monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - la pacienti care
au avut esec la chimioterapie si care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un
inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

1. CRITERII DE EXCLUDERE

* hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Sarcina

IV. TRATAMENT

« Comprimate filmate, concentratie 10 mg, 50 mg, 100 mg

Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani pana la atingerea dozei
zilnice recomandate de 400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1.

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Saptamana |Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4
5

200 mg
si ulterior 400 mg

Venetoclax administrat Tn asociere cu obinutuzumab
Venetoclax este administrat pentru un total de 12 Cicluri, fiecare Ciclu constand
n 28 de zile: 6
Cicluri Tn combinatie cu obinutuzumab, urmate de 6 Cicluri de venetoclax
administrat Tn monoterapie.
a. Obinutuzumab:
- 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in Ziua 1
sau Ziua 2.
- 1.000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1 si Ziua 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile
care urmeaza, pentru un total de 6 Cicluri.
b. Venetoclax:
- Schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptamani (vezi
Tabelul 1) se incepe in Ciclul 1 Ziua 22 si se continud pana la Ciclul 2 Ziua 28.
- Dupa terminarea schemei de ajustare a dozei, doza recomandata de venetoclax
este de 400 mg o data pe zi, de la Ciclul 3 Ziua 1 pentru obinutuzumab pana n
ultima zi a Ciclului 12.
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Ciclul 1 Ciclul 2 CiclurileCiclurile
3-6 [7-12
VENETOCLAX Sapt. |Sapt. [Sapt. [Sapt. [Sapt.
1 2 3 4 5
ziua
22
20 mgb0 (100 200 400 (400 400
pe zi mg/zimg/zimg/zimg/zi mg/zi  |mg/zi
OBINUTUZUMABZiua [Ziua |Ziua Ziua Ziua 1*)
1 8 15 1
1.000/1.000{1.000 1.000 1.000
mg |mg |mg mg mg iv
v _Jiv iv v

*) A fiecarui ciclu de 28 de zile.

Doza dupa titrare pentru venetoclax administrat Tn asociere cu rituximab
Dupa schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptaméani (vezi
Tabelul "Calendarul cresterii dozei"), venetoclax trebuie administrat timp de 24
luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru rituximab, Doza recomandata pentru venetoclax
administrat Tn asociere cu rituximab este de 400 mg o data pe zi.
Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare
a dozei si a primit doza zilnica recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7

zile astfel:

- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului
ciclu, urmat de 500 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 1 a urmatoarelor 5

cicluri)
Sau

- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa Tn ziua 0 a primului
ciclu, urmat in ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata in doza fixa
1.600 mg in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)

Inaintea ciclului 1 Ciclul 1 |CiclurileCiclurile
2-6 [71-24
VENETOCLAX|Sapt. 1 [Sapt. 2 [Sapt. 3 [Sapt. 4 |Sapt. 5
20 mg50 100 200 400 400 mg/zi 400 400
pezi |mg/zi |mg/zi |mg/zi |mg/zi mg/zi  |mg/zi
RITUXIMAB Ziual |Ziua
1**)
375 mg/ 500 mg
m? iv m? iv
375 mg/ |1.600
m? iv mg s.c.
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**) Ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri.

Doza dupa titrare pentru Venetoclax in monoterapie

Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o data pe zi. Tratamentul
trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre
pacient.

Mod de administrare

- Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apa, aproximativ la
aceeasi ora n fiecare zi.

- Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei
ineficacitatii.

- Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte Tnhainte sa fie inghitite.

- In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat
dimineata pentru a permite monitorizarea analizelor de laborator.

- Tn timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de
grapefruit, de portocale de Sevilla si de fruct stea (carambola).

Ajustarea dozelor:

a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de liza tumorala.

- Cand un pacient prezinta modificari ale testelor biochimice sanguine sugestive
pentru SLT, doza de venetoclax din ziua urmatoare trebuie oprita.

- Daca acestea se normalizeaza in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima
doza, tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

- Tn cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificarilor testelor
biochimice sanguine care necesita un interval de peste 48 de ore pentru
normalizare, tratamentul trebuie sa se reia cu 0 doza mai mica (vezi tabelul 2).

- Tn cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupa intrerupere din cauza SIT,
trebuie sa se respecte instructiunile pentru prevenirea sindromului de liza tumorala.

b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.

- Venetoclax trebuie oprit Tn cazul aparitiei oricarui tip de toxicitate de grad 3
sau 4 de alt tip decéat cel hematologic, neutropeniei de grad 3 sau 4 insotita de
infectie sau febra, sau a toxicitatii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.

- Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pana la nivelul
initial (recuperare), tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

- Tn cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricarui
episod ulterior, dupa remiterea evenimentului, atunci cand se reia tratamentul cu
venetoclax trebuie sa se respecte recomandarile privind reducerea dozei din
Tabelul 2.

- Medicul poate sa decida o0 scadere mai mare a dozei.

- Pentru pacientii care necesita 0 Scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o
perioada mai mare de 2 saptamani, trebuie sa se ia Tn considerare Tntreruperea
tratamentului cu venetoclax.
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Tabelul 2: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii Doza la reluarea tratamentului
(mg) (mg?)

400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

%) Doza modificata trebuie continuata timp de (Nota G&G: lipsa text) saptamana
Tnainte de cresterea acesteia.

b. Ajustarea dozelor in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor CYP3A

Tabelul 3: Managementul potentialelor interactiuni ale Venclyxto cu inhibitori
CYP3A

Inhibitori [nitiere si perioada deDoza zilnica stabila (Dupa
ajustarea (Erata G&G:|perioada de ajustare)
ajustare)
Inhibitor CYP3A(Contraindicat Reduceti doza de Venclyxto cu
puternic cel putin 75%
Inhibitor CYP3AReduceti doza de Venclyxto cu cel putin 50%
moderat
a Evitati utilizarea concomitenta a Venclyxto cu inhibitori moderati CYP3A I3
initiere si pe durata perioadei de titrare a dozei. Considerati tratamente alternative
sau reduceti doza de Venclyxto asa cum este descris Tn acest tabel.

Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A creste expunerea la venetoclax si poate creste riscul de aparitie a SLT, in
perioada de initiere a tratamentului si in perioada de ajustare a dozei, si de aparitie
a altor fenomene toxice.

Doza de venetoclax utilizata Tnainte de Tnceperea utilizarii inhibitorului CYP3A
trebuie reluata la 2 pana la 3 zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului.

Omiterea unei doze

- Tn cazul in care un pacient omite o doza de venetoclax si au trecut mai putin de
8 ore de la momentul in care aceasta trebuia administratd de obicei, pacientul
trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil, Tn aceeasi zi.
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- In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore,
pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si trebuie sa reia administrarea dozelor
conform schemei n ziua urmatoare.

- Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o alta
doza in ziua respectiva.

- Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata conform programului Tn ziua
urmatoare.

V. CONTRAINDICATII

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care contin sunatoare

- Sarcina

- Utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la
Initierea tratamentului si Tn timpul perioadei de ajustare a dozei

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

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala:

« Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii asociindu-se cu riscul de
SLT in faza initiala de ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani.

» Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesita
tratament prompt, pot sa apara inca de la 6 pana la 8 ore dupa administrarea primei
doze de venetoclax si la fiecare crestere a dozei.

* Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi
factori:

- incarcatura tumorala semnificativa [exemplu: orice ganglion cu diametrul > 5
cm sau numdr absolut de limfocite (NAL) > 25 x 10%I1] creste riscul aparitiei SLT
Tn momentul initierii tratamentului cu venetoclax.

- functia renalda diminuata (clearance al creatininei [CICr] < 80 ml/min
contribuie la cresterea suplimentara a riscului

» Este posibil ca riscul sa scadd o0 data cu scaderea incarcaturii tumorale ca
urmare a tratamentului cu venetoclax.

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu venetoclax:

- Evaluarea incarcaturii tumorale Tnaintea inceperii tratamentului cu venetoclax,
inclusiv radiologic (ex: computer tomograf)

- Teste biochimice sanguine: potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina;
corectarea valorilor anormale biochimice preexistente.

Masurile profilactice

- Hidratare. Pacientii trebuie sa consume 1,5 - 2 litri de apa zilnic, incepand cu 2
zile Tnainte, in zilele initierii tratamentului si Tn zilele initierii tratamentului si la
fiecare crestere ulterioara a dozei. Se vor administra lichide intravenos in functie
de starea clinica si de riscul general de SLT sau in cazul pacientilor care nu pot
mentine 0 hidratare corespunzatoare pe cale orala

- Medicamente care scad acidul uric. La pacientii Cu concentratii crescute ale
acidului uric sau la cei care au risc de SLT, medicamentele care scad acidul uric
trebuie administrate cu 2 pana la 3 zile Tnainte de initierea tratamentului cu
venetoclax si pot fi continuate n perioada de ajustare a dozei.
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- Analize de laborator,

a. Tnainte de administrarea dozei:

« efectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor Tnainte de
administrarea dozei initiale, Tn vederea evaluarii functiei renale si a corectarii
valorilor anormale preexistente.

« testele biochimice sanguine trebuie reluate Tnainte de fiecare crestere ulterioara
a dozei pe durata perioadei de ajustare a dozei.

b. Dupa administrarea dozei:

* pentru pacientii cu risc de aparitic a SLT, testele biochimice sanguine trebuie
monitorizate la 6 pana la 8 ore si la 24 de ore dupa prima doza de venetoclax
administrata.

« dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.

* nu se va administra urmatoarea doza de venetoclax decat dupa evaluarea
testelor biochimice sanguine efectuate la 24 de ore.

» acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea dozei de 50 mg si
dupa aceea la pacientii care continua sa fie cu risc la cresterea ulterioara a dozei.

- Spitalizare. Tn functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu risc
crescut de aparitie a SLT, pot necesita internare in ziua in care se administreaza
prima doza de venetoclax pentru a se asigura profilaxie si monitorizare mai
sustinute pe durata primelor 24 de ore. Tn urma reevaludrii riscului trebuie sa se ia
Tn considerare spitalizarea si Tn cazul urmatoarelor cresteri ale dozei.

Neutropenie si infectii

- Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toata durata tratamentului.

- Se recomanda Tntreruperea administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu
neutropenie severa

- Este necesara monitorizarea oricaror semne sau simptome de infectie. Infectiile
suspectate trebuie sa primeasca un tratament adecvat, inclusiv terapii
antimicrobiene si Tntreruperea sau reducerea dozei, dupa caz

VIl. GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

* Insuficienta renala

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau
moderata (CICr > 30 ml/min si < 90 ml/min).

- La pacientii cu insuficienta renala (CICr < 80 ml/min) pot fi necesare
profilaxie si monitorizare mai intense Tn vederea reducerii riscului de aparitie a
SLT in perioada de initiere a tratamentului si Tn timpul perioadei de ajustare a
dozei.

- Nu a fost stabilita siguranta utilizarii la pacientii Cu insuficienta renald Severa
(CICr < 30 ml/minut) sau la pacientii dializati, iar doza recomandata pentru acesti
pacienti nu a fost stabilita. Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu
insuficienta renala severa numai daca beneficiul depaseste riscul si acesti pacienti
trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor de toxicitate din cauza
riscului crescut de aparitie a SLT.

* Insuficienta hepatica.

- Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara Sau moderata. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderata trebuie
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monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate in perioada de
initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.

- Pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa Se recomanda 0 scadere a dozel
cu cel putin 50% in timpul tratamentului; acesti pacienti trebuie sa fie monitorizati
mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate

* Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea venetoclax la copii cu varsta mai
mica de 18 ani.

VIIl. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE

* Sindrom de liza tumorala

* Neutropenie si infectii

* Imunizare

- Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul si dupa tratamentul cu
venetoclax pana cand nu sunt refacute celulele B.

* Inductori ai CYP3A

» Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la femei.

- Femeile trebuie sa evite sa ramana gravide pe durata tratamentului cu
venetoclax si timp de cel putin 30 de zile dupa oprirea tratamentului; de aceea,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in
timpul tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupa intreruperea
tratamentului.

- Tn prezent nu se cunoaste daca venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale si de aceea femeile care utilizeaza contraceptic hormonale trebuie sa
adauge o metoda contraceptiva de tip bariera.

» Sarcina si alaptarea

- Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii

- Alaptarea trebuie Tntrerupta in timpul tratamentului.

* Fertilitate

- Nu sunt disponibile date privind efectul venetoclax asupra fertilitatii la om.
Tnainte de Tnceperea tratamentului, la unii pacienti de sex masculin poate fi luata in
considerare consilierea privind depozitarea spermei.

IX. INTERACTIUNI

* Inhibitori ai CYP3A

- Este contraindicata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici
ai CYP3A (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina, ritonavir) la initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare
a dozei din cauza riscului crescut de SLT

- La initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei, trebuie
evitata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori moderati ai CYP3A (de
exemplu, ciprofloxacin, diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamil). Tn aceste
cazuri trebuie sa se ia in considerare alternative terapeutice. Tn cazul in care trebuie
sa se utilizeze un inhibitor moderat al CYP3A, doza de initicre a venetoclax si
dozele din perioada de ajustare a dozei trebuie sa fie reduse cu cel putin 50%

- Tn cazul pacientilor care au Tncheiat perioada de ajustare a dozei si primesc o
doza zilnica stabila de venetoclax, aceasta trebuie sa fie redusa cu 50% atunci cand
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se utilizeaza concomitent inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75% atunci cand se
utilizeaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A. Doza de venetoclax utilizata
Tnainte de Tnceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana la 3
zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului

- Trebuie evitata utilizarea produselor care contin grapefruit, portocale de Sevilla
si fruct stea (carambola) n timpul tratamentului cu venetoclax deoarece contin
inhibitori ai CYP3A.

* Inhibitori ai gp-P si ai BCRP

- Trebuie evitata administrarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori ai gp-P
(ex. rifampicind) si ai BCRP la initierea si Tn timpul perioadei de ajustare a dozei;
daca trebuie utilizat un inhibitor al gp-P si al BCRP, pacientii trebuie monitorizati
atent pentru depistarea semnelor de toxicitate

* Inductori ai CYP3A

- Trebuie evitata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inductori puternici ai
CYP3A (de exemplu, carbamazepina, fenitoina, rifampicind) sau cu inductori
moderati ai CYP3A (de exemplu, bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil,
nafcilind). Trebuie sa se ia in considerare alternative terapeutice care determina o
inductie a CYP3A mai mica. Produsele care contin sunatoare sunt contraindicate in
timpul tratamentului cu venetoclax, deoarece pot determina reducerea eficacitatii

* Azitromicina

- Tn timpul utilizarii pe termen scurt, nu este necesard ajustarea dozei de
azitromicina atunci cand se administreaza concomitent cu venetoclax

» Medicamente care scad aciditatea gastrica

- Medicamentele care scad aciditatea gastrica (de exemplu, inhibitori ai pompei
de protoni, antagonisti ai receptorilor H2, antiacide) nu au niciun efect asupra

« Chelatori ai acizilor biliari

- Nu se recomanda administrarea concomitenta a chelatorilor acizilor biliari cu
venetoclax deoarece acest lucru poate reduce absorbtia venetoclax. Daca trebuie sa
se administreze concomitent un chelator al acizilor biliari cu venetoclax, trebuie
consultat Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru chelatorul acizilor biliari
pentru a reduce riscul unei interactiuni, iar venetoclax trebuie administrat la un
interval de cel putin 4 - 6 ore dupa chelator.

* Warfarina

- se recomanda monitorizarea atentda a valorilor raportului international
normalizat (INR) la pacientii care utilizeaza warfarina

« Substraturi ale gp-P, BCRP si OATP1B1

- Trebuie evitata administrarea concomitenta a substraturilor gp-P sau BCRP cu
indice terapeutic Thgust (de exemplu, digoxina, dabigatran, everolimus, sirolimus)
cu venetoclax. Daca trebuie sa se utilizeze un substrat al gp-P sau al BCRP cu
indice terapeutic Tngust, acesta trebuie utilizat cu precautie. Pentru un substrat al
gp-P sau BCRP administrat pe cale orala sensibil la inhibarea in tractul gastro-
intestinal (de exemplu, dabigatran exetilat), administrarea acestuia trebuie sa se
faca separat de administrarea venetoclax cat de mult posibil pentru a minimiza o
potentiald interactiune. In cazul Tn care o statina (substrat OATP) este utilizata
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concomitent cu venetoclax, se recomanda monitorizarea atenta a toxicitatii legate
de statine.

X. CRITERII DE EVALUARE ARASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficacitatea tratamentului cu venetoclax in LLC se apreciaza pe baza criteriilor
ghidului IWCLL (International Workshops on CLL)

XI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

- progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient

- scaderea dozei la mai putin de 100 mg pentru 0 perioada mai mare de 2
saptamani dupa doua intreruperi succesive ale dozei de venetoclax in cazul
aparitiei oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decat cel hematologic,
neutropeniei de grad 3 sau 4 insotita de infectie sau febra, sau a toxicitatii
hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei

- sarcina

XIl. PRESCRIPTORI:

- Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).

- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog."

20. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 192 cod
(LO1): DCI TISAGENLECLEUCEL se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

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

1. Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B

|. DEFINITIA AFECTIUNII:

* Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-
transplant, n a doua recadere sau recaderi ulterioare.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

« Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la
25 ani inclusiv, cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in
recadere post-transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare;

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

I1l. CONTRAINDICATII:

« Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

» Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

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

« Terapia trebuie initiata sub Tndrumarea si supervizarea unui cadru medical
experimentat in tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea
medicamentului si monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

« Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si
echipament de urgenta pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei
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sindromului de eliberare de citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la
doze suplimentare de tocilizumab Tn maximum 8 ore;

» Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

* De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3 - 4 saptamani.

» Tisagenlecleucel se administreaza 0 singura data.

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

Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulfi tineri, cu LAL cu
celula de tip B

- Pentru pacientii cu 0 greutate corporald de 50 kg si sub: 0,2 pana la 5,0 x
10° celule T CAR viabile/kg corp;

- Pentru pacientii cu 0 greutate corporala de peste 50 kg: 0,1 pana la 2,5 x
108 celule T CAR viabile (fara a fi in functie de greutatea corporal).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

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

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 péana la 14 zile de la finalizarea
chimioterapiei de limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie
confirmata inainte de inceperea regimului de limfodepletie. Daca exista o intarziere
de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de limfodepletic si perfuzare
si daca numarul de leucocite este > 1000 celule/ul, atunci pacientului trebuie sa i se
administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Tnainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celula de tip B

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

Fludarabina (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamida (500
mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile, Tncepand din ziua administrarii primei
doze de fludarabina).

Tn cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragica de gradul 4 la
administrarea ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma
unui regim care a continut ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea
chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizata urmatoarea schema:

- Citarabind (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150
mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei
doze de citarabina).

Chimioterapia de limfodepletic poate fi omisa daca leucograma pacientului
indica < 1000 celule/pl cu 1 saptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

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

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

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

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

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

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

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

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie sa se confirme faptul ca identitatea
pacientului corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe
punga(ile) de perfuzare.

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

Administrare

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

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este < 20 ml, se poate
utiliza injectarea rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.
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V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

* Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele
pacientului tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

* Nu trebuie efectuata perfuzarea decit dupa rezolvarea oricarora dintre
afectiunile de mai jos:

- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau
hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;

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

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

» Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic Tmpotriva
infectiilor. Trebuie asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

«In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati Tn mod
corespunzator cu antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere,
dupa cum este indicat din punct de vedere medical.

» Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi
sau celule.

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

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

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

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

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati Tndeaproape pentru semne sau simptome ale
sindromului de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate,
mialgie, artralgie, greata, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii,
anorexie, fatigabilitate, cefalee, hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie,
insuficienta cardiaca si aritmie, insuficienta renala si insuficientd hepatica, insotita
de valori crescute ale aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin
aminotransferazei (ALT) sau valori crescute ale bilirubinei totale; Tn unele cazuri,
pot aparea coagulare intravasculara diseminata (DIC), cu niveluri scazute de
fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii
macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) in contextul
sindromului de eliberare de citokine.
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- Factorii de risc sunt: incarcatura tumorala accentuata pre-perfuzare, incarcatura
tumorala necontrolata sau accelerata dupa chimioterapia de limfodepletie, infectie
activa si debut prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupa
perfuzarea tisagenlecleucel.

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

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

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

- Terapia pe baza de anti-1L-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri
moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu
tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indeméana si
disponibila pentru administrare inainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de
tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8
ore.

- Tn situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de
necroza tumorala (TNF).

Severitatea sindromului de eliberareTratament

de citokine

Sindrom prodromal: Se observa pacientul; se exclude
Febra de grad scazut, fatigabilitate,diagnosticul de infectie; se administreaza
anorexie antibiotice conform recomandarilor locale

daca pacientul este neutropenic; se asigura
sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine careSe administreaza antipiretice, oxigen,
necesita interventie usoara - unul saufluide intravenos si/sau vasopresoare in
mali multe  dintre  urmdtoareledoza mica, dupa cum este necesar.
simptome:

- Febra mare

- Hipoxie

- Hipotensiune arteriala usoara
Sindromului de eliberare de citokinel Se administreaza vasopresoare in doza
care necesita interventie moderatagmare sau multiple, oxigen, ventilatie
pdnd la agresiva - unul sau mai multemecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dintre urmdtoarele simptome: dupa cum este necesar.

- Instabilitate hemodinamica in ciudae Se administreaza tocilizumab.
administrarii intravenoase de fluide si- Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12
sustinere vasopresoare mg/kg intravenos in decurs de 1 ora
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- Agravarea detresei  respiratorii,- Pacient cu masa corporala > 30 kg: 8
inclusiv infiltrate pulmonare, crestereamg/kg intravenos in decurs de 1 ora (doza
necesarului de oxigen, inclusiv oxigenmaxima 800 mg)

in  flux crescut si/sau necesitateaSe repeta administrarea tocilizumab dupa

ventilatiei mecanice cum este necesar, la un interval minim de
- Deteriorare rapida a starii clinice 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare
clinica.

Daca nu exista nicio reactie de raspuns 1
a doua doza de tocilizumab, se are in
vedere 0 a treia doza de tocilizumab sau
se implementeaza masuri alternative
pentru tratarea sindromului de eliberare de
citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze
de tocilizumab.

e Daca nu are loc 0 imbunatatire clinica n
12 - 18 ore de la prima doza de
tocilizumab sau situatia Se agraveaza in
orice.  moment, se  administreaza
metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initila
(Erata G&G: initiala), apoi 2 mg/kg pe zi
pana cand vasopresoarele si oxigenul in
doza mare nu mai sunt necesare, apoi
doza se reduce treptat.

- Reactii adverse de natura neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice
(encefalopatie, stare de confuzie sau delir, nivel scazut de constienta, convulsii,
afazie si tulburare de vorbire). Tn cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie
diagnosticati si tratati Tn functie de fiziopatologia existenta si in conformitate cu
protocoalele locale.

- Cele mai mult (Erata G&G: multe) tipuri de evenimente neurologice au aparut
n decurs de 8 saptamani de la administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost
tranzitorii. Timpul median pana la debutul primelor evenimentelor (Erata G&G:
evenimente) neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celula B. Timpul median pana
la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.

* Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa
chimioterapia de limfodepletic si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati
conform recomandarilor standard. Nu se recomanda administrarea de factori de
crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a coloniei de celule macrofage
(GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare de citokine, in
decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel sau pana la
rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.
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« Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii
pentru a se identifica aparitia neoplaziilor secundare.

* Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu
tisagenlecleucel. La pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulina, trebuie
implementate masuri de precautie, cum sunt masuri de precautic Tmpotriva
infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea imunoglobulinei Tn functie de
varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

* Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS),
pacientii cu valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorala mare trebuie
sa administreze, Tnainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol
sau un medicament profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie
monitorizate si evenimentele trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

* Pacientii cu antecedente de tulburare activi a SNC sau insuficienta renala,
hepatica, pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

* Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs
de 4 luni de la un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului
potential ca tisagenlecleucel sa agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea
tisagenlecleucel trebuie efectuata la minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

« Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu
recomandarile clinice Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea
medicamentului. Reactivarea virusului hepatitei B (HBV) poate avea loc la
pacientii tratati cu medicamentele directionate Tmpotriva celulelor B si pot
determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

* Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu
leucemie CD19-negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

* Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre
vectorul lentiviral utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste
comerciale cu acid nucleic pentru HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

* Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO)
trebuie observati cu atentie Tn primele minute ale perioadei de administrare a
perfuziei.

» Tisagenlecleucel nu este recomandat Tn timpul sarcinii si la femei aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentului (Erata G&G: Tratamentul) se prescrie si Se administreaza de catre
medicii din specialitatile hematologie si onco-hematologie pediatrica din centrele
calificate pentru administrarea tisagenlecleucel dupa obtinerea avizului Comisiei
de terapii celuare (Erata G&G: celulare) a Ministerului Sanatatii. Pentru evaluarea
indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul curant Anexa
1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a MS.
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2. Limfom difuz cu celula mare de tip B (DLBCL)

|. DEFINITIA AFECTIUNII:

« Limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

* Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau
refractar (DLBCL), dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

I11. CONTRAINDICATII:

« Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

» Trebuie avute 1in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de
limfodepletie.

IV. TRATAMENT

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

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

« Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si
echipament de urgenta per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei
sindromului de eliberare de citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la
doze suplimentare de tocilizumab Tn maximum 8 ore;

» Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

* De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3 - 4 saptamani.

» Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

» Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al
pacientului.

Doze

Doze la pacientii adulti cu DLBCL

0,6 pana la 6 x 10% celule T CAR viabile (fard a fi In functic de greutatea
corporald).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

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

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea
chimioterapiei de limfodepletic. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie
confirmata Tnainte de inceperea regimului de limfodepletie. Daca exista o Tntarziere
de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de limfodepletie si perfuzare
si daca numarul de leucocite este >1000 celule/ul, atunci pacientului trebuie sa i se
administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Tnainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

DLBCL

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

Fludarabind (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250
mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile, Tncepand din ziua administririi primei
doze de fludarabina).
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Tn cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitda hemoragica de gradul 4 la
administrarea ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma
unui regim care a continut ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea
chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizata urmatoarea schema:

- Bendamustina (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa daca leucograma pacientului
indica < 1000 celule/pl cu 1 saptamana Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

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

Monitorizare dupa perfuzare

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

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

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

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

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

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

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

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

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate.
Momentul de Tncepere a perfuzarii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie
de decongelare astfel ncat tisagenlecleucel sia fie gata de administrare prin
perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Odata decongelat si ajuns la
temperatura ambientala (20° C - 25° C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in decurs
de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.
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Administrare

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

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

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

« Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele
pacientului tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

* Nu trebuie efectuata perfuzarea decit dupa rezolvarea oricarora dintre
afectiunile de mai jos:

- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau
hipotensiune arterialda) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;

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

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

» Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic Tmpotriva
infectiilor. Trebuie asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

«In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati Tn mod
corespunzator cu antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere,
dupa cum este indicat din punct de vedere medical.

* Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi
sau celule.

* La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns
complet sau raspuns partial; pacientii Cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de
la perfuzare n vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

» Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea
tisagenlecleucel (prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa,
evaluarea simptomelor de tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9, 12,
18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale
sindromului de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate,
mialgie, artralgie, greata, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii,
anorexie, fatigabilitate, cefalee, hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie,
insuficienta cardiaca si aritmie, insuficienta renala si insuficienta hepatica, insotita
de valori crescute ale aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin
aminotransferazei (ALT) sau valori crescute ale bilirubinei totale; Tn unele cazuri,

135/473



pot aparea coagulare intravasculara diseminata (DIC), cu niveluri scazute de
fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii
macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) in contextul
sindromului de eliberare de citokine.

- Tncarcitura tumorald accentuata anterior perfuzirii tisagenlecleucel a fost
identificata ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de
citokine sever la pacienti adulti cu DLBCL.

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

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

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

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in
cazuri moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu
tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si
disponibila pentru administrare Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de
tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8
ore.

- Tn situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de
necroza tumorala (TNF).

Severitatea sindromului de eliberareTratament

de citokine

Sindrom prodromal: Se observa pacientul; se exclude
Febra de grad scazut, fatigabilitate,diagnosticul de infectic; se administreaza
anorexie antibiotice conform recomandarilor locale

daca pacientul este neutropenic; se asigura
sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine careSe administreaza antipiretice, oxigen,
necesitd interventie usoard - unul sauffluide intravenos si/sau vasopresoare in
mai  multe dintre  urmdtoareledoza mica, dupa cum este necesar.
simptome:

- Febra mare

- Hipoxie

- Hipotensiune arteriala usoara
Sindromului de eliberare de citokinel Se administreaza vasopresoare in doza
care necesitd interventie moderatdmare sau multiple, oxigen, ventilatie
pdna la agresiva - unul sau mai multemecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dintre urmdtoarele simptome: dupa cum este necesar.
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- Instabilitate hemodinamica in ciuda
administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

Agravarea detresei  respiratorii,
inclusiv infiltrate pulmonare, crestereal
necesarului de oxigen, inclusiv oxigen
in flux crescut si/sau necesitatea
ventilatiei mecanice

- Deteriorare rapida a starii clinice

* Se administreaza tocilizumab.

- Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12
mg/kg intravenos Tn decurs de 1 ora

- Pacient cu masa corporala > 30 kg: 8
mg/kg intravenos in decurs de 1 ora (doza
maxima 800 mg)

Se repeta administrarea tocilizumab dupa
cum este necesar, la un interval minim de
8 ore, daca nu exista nicio ameliorare

clinica.

Daca nu exista nicio reactie de raspuns |
a doua doza de tocilizumab, se are in
vedere o0 a treia doza de tocilizumab sau

se implementeazd masuri alternative
pentru tratarea sindromului de eliberare de
citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze
de tocilizumab.

 Daca nu are loc 0 imbunatatire Clinica n
12 18 ore de la prima doza de
tocilizumab sau situatia se agraveaza in
orice.  moment, se  administreaza
metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initila
(Erata G&G: initiald), apoi 2 mg/kg pe zi
pana cand vasopresoarele si oxigenul in
doza mare nu mai sunt necesare, apoi
doza se reduce treptat.

* Reactii adverse de natura neurologica

Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice
(encefalopatie, stare de confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii,
afazie si tulburare de vorbire). Tn cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie
diagnosticati si tratati Tn functie de fiziopatologia existenta si in conformitate cu
protocoalele locale.

- Cele mai mult (Erata G&G: multe) tipuri de evenimente neurologice au aparut
n decurs de 8 saptamani de la administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost
tranzitorii. Timpul median pana la debutul primelor evenimentelor (Erata G&G:
evenimente) neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median pana la
rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.

* Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa
chimioterapia de limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati
conform recomandarilor standard. Nu se recomanda administrarea de factori de
crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-
CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare de citokine, in decursul
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primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel sau pana la rezolvarea
sindromului de eliberare de citokine.

* Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii
pentru a se identifica aparitia neoplaziilor secundare.

* Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu
tisagenlecleucel. La pacientii cu niveluri scazute de imunoglobulina, trebuie
implementate masuri de precautie, cum sunt masuri de precautie Tmpotriva
infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea imunoglobulinei Tn functie de
varsta si In conformitate cu recomandarile standard.

* Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS),
pacientii cu valori crescute ale acidului uric sau cu Tncarcare tumorala mare trebuie
sa administreze, inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol
sau un medicament profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie
monitorizate si evenimentele trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

* Pacientii cu antecedente de tulburare activa a SNC sau insuficientd renala,
hepatica, pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

* Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs
de 4 luni de la un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului
potential ca tisagenlecleucel sa agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea
tisagenlecleucel trebuie efectuata la minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

« Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu
recomandarile clinice Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea
medicamentului. Reactivarea virusului hepatitei B (HBV) poate avea loc la
pacientii tratati cu medicamentele directionate Tmpotriva celulelor B si pot
determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

* Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu
leucemie CD19-negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

« Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice ntre
vectorul lentiviral utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste
comerciale cu acid nucleic pentru HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

* Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO)
trebuie observati cu atentie in primele minute ale perioadei de administrare a
perfuziei.

» Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentul se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea
hematologie din centrele calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului
Comisiel de terapii celuare (Erata G&G: celulare) a Ministerului Sanatatii. Pentru
evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul
curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului
Sanatatii.
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Anexa Nr. 1

Denumirea Spital/Clinica Hematologie

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU CAR-T
Catre: Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii
(se va completa in doua exemplare, unul care ramdne la Comisia de Terapii

Celulare si unul care va fi trimis Centrului de Transplant desemnat, in cazul
avizului favorabil)

Nume: Prenume:

CNP: Cl/Certificat de nastere:
\Varsta: Tel:

Aresd (Erata G&G: Adresa): E-mail:

Reprezentant legal/Persoana de contact (se va completa in cazul pacienyilor

minori):
Nume: Prenume:
CNP: Cl.
Adresa: Grad de rudenie:
Tel:
E-mail:
Diagnostic extins (forma celulara, forma imunologica): Greutate (kg)
Stadiu la diagnostic: Ex HP nr/data ECOG PS:
Stadiu actual:
Diagnostice secundare:
1
2
3
4

Centrul de Transplant din Romaénia unde se vor administra terapiile CAR-T*)
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*) Comisia de Terapii Celulare va propune Centrul de Transplant unde se va
efectua procedura, respectand ordinea preferintelor pacientului.

A. ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

Data Diagnostic:

Diagnostic antecedent |Daca DA:

de Limfom folicular | Data ........ccccevevereiiinriiencee

Da/NU - Linii de tratament anterioare:
1o, oprita in luna/anul............. rezultat
2. e oprita n luna/anul............. rezultat
3. oprita in luna/anul............. rezultat

1. Examen HP de Limfom cu celula mare B - GCB/NonGCB/primar mediastinal
2. Examen hematologic/IF/citogenetic LAL B

-Data

- Linii de tratament anterioare:

1o, oprita in luna/anul............. rezultat .............
2. e oprita in luna/anul............. rezultat .............
3 e oprita in luna/anul............. rezultat .............

Data exacta a ultimului tratament:

Prindere SNC in antecedente: Da/NU:

Ultima punctie lombara care documenteaza remisiunea ....................... (data)
Ultimul PET ................. (data). Boala activa: DA/NU

Ultima analiza a maduvei 0S0@SE: .................. (data). Boala activa: DA/NU
Numarul total de limfocite ...........cccceveveiiiinnenn, nr x 10"9/L

B. BILANTUL ACTUAL
Situatia bolii la momentul formularii cererii de de CAR-T:
Functia cardiaca: EKG si FEVS (ecocardiograma)
- FEV > 40%
- evaluare ecografica pentru pericardita
Functia hepatica:
- AST, ALT, LDH, bilirubina, yGT (AST/ALT <5 x ULN; bilirubina < 2 mgl/dL;
limita crescutd acceptata pentru Sindromul Gilbert)
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Functia renala: uree, creatinina, acid uric

Clearence (Erata G&G: Clearance) la creatinina > 30 mL/min

Hemoleucograma:

ANC > 1 x 10"9/L

Imagistica SNC (RMN cap):

IRM nu este solicitat exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care
au simptome neurologice prezente

Punctie lombara:

Punctia lombara nu este ceruta exceptie facand cei care au istoric de boala SNC
Sau cei care au simptome neurologice prezente

Fertilitate:

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test de sarcina din ser sau urind
negativ

Istoric de malignitate:

(Este obligatorie absenta istoricului de malignitate altul decat carcinomul in situ:
cervix, vezica, san, cu exceptia cazului Tn care este liber de boala si in afara
tratamentului de mai mult de 3 ani)

Istoric de boli autoimune:

(Nu este recomandata in boala autoimuna activa avand ca rezultat leziuni de
organe sau care necesita imunosupresie sau terapie sistemica in ultimii 2 ani)
Tratament sistemic imunosupresiv actual:

Existenta sau suspiciunea unei infectii fungice, bacteriene, virale sau alt tip:
Functia pulmonara (teste functionale ventilatorii - optional):

Markeri infectiosi: (cu 30 zile Tnainte de

afereza)

Ac anti HIV 1 si HIV 2 THPA

HIV p24 antigen Anti HTLV 112

HIV 1/2 PCR CMV Anti 1gG

Ag HBs CMV Anti IgM

Anti HBs EBV Anti IgG

Anti HBc EBV Anti IgM

HBV PCR Toxoplasma Anti 1gG

Anti HCV Toxoplasm (Erata G&G:

HCV PCR Toxoplasma) Anti IgM
Altele:

Evaluare psihiatrica:
Alte boli asociate:

Elemente de fundamentare a cererii de terapii cu CAR-T:

Alte observatii (probleme sociale etc).
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Tinand cont de tipul de boala si de evolutia acesteia, este de apreciat ca la
nivelul cunostintelor medicale actuale, acest pacient are sanse mai mari de
supravietuire prin efectuarea unui tratament cu CAR-T.

Data: Semnatura si parafa medicului curant:
Unitatea medicala: Stampila unitatii medicale:

C. DECIZIA COMISIEI DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI
SANATATII

Data primirii cererii:
Data analizarii cererii:

Rezultatul cererii (indicatie de terapie CAR-| | DA | | NU

Tt):

Motivarea formulata de comisie:

Nivel de urgenta: || Ridicat '] Mediu
Centrul de Transplant desemnat:

Centrul de transplant are obligatia sa confirme preluarea pacientului si includerea
in programul sau de transplant, in termen de 7 zile lucratoare.
Alte observatii ale comisiei:

Avizul Comisiei I.C. Fundeni:

|| DA || NU
Data:

COMISIA DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Presedinte: Nume: Semnatura si parafa:
Prof. Dr. Alina Tanase
Membrii 2. [Nume: Semnatura si parafa:
Prof. Dr. Anca Colita
3. [Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Dr. Smaranda Arghirescu
4 Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Dr. Andrei Colita
5  |Nume: Semnatura si parafa:
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Conf. Dr. Horia Bumbea
6 Nume: Semnatura si parafa:
Conf. Dr. Erzsebet Lazar
7 |Nume: Semnatura si parafa:
Dr. Angela Dascalescu
8  [Nume: Semnatura si parafa:”
Dr. Ciprian Tomuleasa

21. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 197 cod
(L02BX03): DCI ABIRATERONUM se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI
ABIRATERONUM

I. Indicatia terapeutica

1. este indicat Tn asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul
neoplasmului de prostata metastazat, sensibil la terapie hormonala (mHSPC,
metastatic hormone sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la
barbatii adulti, Tn asociere cu o terapie de deprivare androgenica (ADT)

2. tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la
castrare, labarbati adulti cu simptomatologie absentd sau usoara, dupa esecul
hormonoterapiei de prima linie (blocada androgenica completa, analog GnRH +/-
antiandrogeni), la care chimioterapia nu este inca indicatd din punct de vedere
clinic.

3. tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la
castrare, labarbati adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea
unei terapii cu docetaxel.

I1. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- boala Tn stadiu metastatic - confirmat imagistic

- Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat,
definit ca prezenta a cel putin 2 dintre urmatorii 3 factori de risc:

* scor Gleason > 8

* prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasa

* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzand modificari la nivelul
ganglionilor limfatici

- boalda progresiva Tn timpul sau dupa finalizarea tratamentului hormonal
(indicatia prechimioterapie, nr 2 de mai sus), respectiv in timpul sau dupa
finalizarea tratamentului cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive

ale valorii PSA si/sau
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b. boala progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere,
cusau fara crestere a PSA;

- deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0
nmol per litru);

- functii: medulara hematogena, hepatica si renald adecvate

a. la pacientii la care nu a fost inca administrata chimioterapia, statusul de
performanta ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1

b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociata cu carcinomul
de prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain
Inventory, adica durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).

I11. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele
trombotice, arteriale Tn ultimele 6 luni, angina pectorala severa sau instabila, sau
insuficienta cardiaca clasa Ill sau IV conform New York Heart Association
(NYHA) sau cu valori ale fractiei de ejectie cardiaca scazuta semnificativ.

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor
normale (iar pentru pacientii care prezinta determinari secundare hepatice, mai
mari de 5 ori fata de limita superioara a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definita mai
sus la criteriile de includere ca fiind simptomatologie minima, nu au indicatie de
abirateron inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa
progresiva

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5o reductaza,
estrogen sau chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii tratamentului cu
abiraterona

- insuficienta hepatica severa;

- hepatita virald activa sau simptomatica;

- hipertensiune arteriala necontrolabila;

- istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara

- administrare concomitenta a Ra-223

IV. Posologie - forma farmaceutica - comprimate de 250 mg (se utilizeaza
pentru indicatiile 2 si 3) sau comprimate filmate de 500 mg (se utilizeaza
pentru indicatia 1 si 2)

Doza recomandata este de 1.000 mg ca doza unica zilnica (2 comprimate
filmate de 500 mg pentru indicatia 1; 4 comprimate de 250 mg sau 2
comprimate filmate de 500 mg pentru indicatia 2, respectiv 4 comprimate de
250 mg pentru indicatia 3). Se asociaza doze mici de prednison sau prednisolon -
10 mg pe zi.

- Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuata in timpul tratamentului
cuabirateronum.
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- NU se administreaza cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemica
laabirateron).

- Se administreaza la cel putin doua ore dupa masa si nu trebuie consumate
alimente cel putin 0 ora dupa administrarea tratamentului.

- Comprimatele se inghit Tntregi, cu apa.

- doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala
Zilnica.

- Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuati lent, scizand doza progresiv: daca
tratamentul cu abirateronum este continuat dupa Tintreruperea administrarii
corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de
exces de mineralocorticoizi

- Tn cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicata cresterea dozei de
corticosteroizi Tnainte, in timpul si dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:

Tnainte de initierea tratamentului:

- hemoleucograma cu formula leucocitara;

- analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; transaminaze; ionograma
serica

- potasiu,sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);

- PSA

- examen sumar de urina;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN,
scintigrafie osoasa - daca nu au fost efectuate n ultimele 3 luni)

Periodic:

- transaminazele serice, ionograma serica, glicemie

- tensiunea arteriala,

- evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

- testosteron (doar pentru pacientii aflati Tn tratament concomitent cu analog
LHRH care nuau fost castrati chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)

- scintigrafie osoasa

- evaluare clinica a functiei cardiace.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei
0soase

* aparitia a minimum 2 leziuni noi, 0soase;

« progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de parti moi va fi n
conformitate cu criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sa
aiba minimum 15 mm in axul scurt pentru a putea fi considerata leziune-tinta
(masurabild); trebuie dovedita 0 crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor

145/ 473



scurte (dar nu in primele 12 saptamani de la initierea tratamentului) sau aparitia
unor leziuni noi;

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fractura
pe 0s patologic, cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau
obiectivarea printr-o scala numerica: VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara,
necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru
metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru combaterea
efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmata cu 25% fata de valoarea initiala a
pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea
medicului curant):

- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic

- crestereca transaminazelor GPT sau GOT de >5 ori valoarea Superioara a
normalului

- dezvoltarea toxicitatii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriala,
hipopotasemie,edeme si alte toxicitati de tip non-mineralocorticoid

¢) decizia medicului;

d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din
specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati."

22. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 203 cod
(L039C): DCI LEUPRORELINUM se modifica si se inlocuieste cCu urmitorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 203 cod (L039C): DCI
LEUPRORELINUM

A. CANCER DE PROSTATA

Cancerul de prostata reprezinta principala neoplazie care afecteaza sexul
masculin. Tn ceea ce priveste incidenta, aceasta este Tn continui crestere din cauza
tendintei marcate de Tmbatranire a populatiei. La nivel mondial se estimeaza ca
circa 33% dintre cancerele nou depistate sunt reprezentate de cancerul de prostata,
cu o crestere medie estimata a incidentei de aproximativ 2% pe an, pana in anul
2015. Cancerul de prostata este responsabil de circa 9% din totalul deceselor
specifice prin afectiuni neoplazice.

Screeningul PSA practicat in ultimii ani pe scara larga a determinat
diagnosticarea cancerului de prostata in stadii din ce Tn ce mai incipiente, in care
pacientii pot beneficia de terapii cu intentie curativdi precum prostatectomia
radicala sau radioterapia. Consecintele acestor abordari diagnostice si terapeutice
sunt:
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- scaderea varstei medii a pacientilor Tn momentul stabilirii diagnosticului de la
70 de ani Tn 1986 la 62 de ani in 2004.

- reducerea incidentei metastazelor in momentul diagnosticului de la 26% 1in
1986 la 3% in 2004.

- reducerea ratei mortalitatii specifice.

Tabloul clinic al pacientilor cu cancer de prostatd Tn momentul prezentarii la
medic poate cuprinde: PSA crescut, nodul(i) prostatici duri la tuseul rectal,
simptome sugestive pentru infectie de tract urinar, obstructie vezicala, disfunctie
erectila, simptomatologie sugestiva pentru diseminari metastatice (dureri osoase,
dureri lombare joase, edeme gambiere).

Algoritmul de diagnostic al cancerului de prostata presupune:

- tuseu rectal

- dozarea nivelului seric al PSA

- ultrasonografie transrectala

- biopsie Tn vederea stabilirii diagnosticului histopatologic de certitudine si a
scorului Gleason (cu exceptia pacientilor varstnici/a celor care refuza aceasta
manevra de diagnostic)

Stadializarea si evaluarea gradului de risc al pacientilor diagnosticati cu cancer
de prostata sunt obligatorii anterior stabilirii conduitei terapeutice (vezi punctele
1.2.A. 51 1.3.A).

Tn mod traditional, analogii LHRH - inclusiv acetatul de leuprorelina - au fost
utilizati in terapia cancerului de prostata metastatic (N+ sau/si M+) precum si in
stadiile avansate local (T3 si T4). Recomandarile terapeutice actuale s-au extins la
toate stadiile cu risc crescut D’ Amico de recidiva (T3-4 sau scor Gleason bioptic >
7 sau PSA seric > 20 ng/ml), precum si la cele cu risc intermediar de recidiva, in
prezenta a cel putin 2 factori de risc dintre: PSA intre 10 si 20 ng/ml, scor Gleason
bioptic 7 sau stadiu clinic T2c (tumora palpabila in ambii lobi prostatici). Adjuvant
prostatectomiei radicale hormonoterapia este standard terapeutic Tn cazurile pN+.

Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin
activare hipofizara cu cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina
stimulare testiculara (“flare-up™ testosteronic) urmata de fenomene de
"downregulation™ a receptorilor specifici hipofizari, cu reducerea nivelelor de LH
si FSH si inhibitie testiculara.

Tn cancerul de prostata local avansat, Acetatul de leuprorelina are eficacitate
comparabila cu terapii traditionale precum orhiectomia sau dietilstilbestrolul, n
conditiile unui profil de siguranta si tolerabilitate net superioare acestora, prin
evitarea impactului psihologic negativ al orhiectomiei sau a efectelor secundare
cardiovasculare importante ale dietilstilbestrolului.

Initierea precoce a terapiei hormonale cu Acetatul de leuprorelina la pacientii cu
cancer de prostata avansat amelioreaza semnificativ si durabil (pana la 10 ani)
intervalul liber pana la progresia bolii si confera un avantaj statistic semnificativ de
supravietuire (specifica si globala).

Terapia neoadjuvanta de deprivare androgenica cu Acetatul de leuprorelina
asociata prostatectomiei radicale determina reducerea volumului prostatic la pana
la 50% dintre pacienti si poate contribui la scaderea valorilor serice ale PSA.
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Terapia neoadjuvanta cu Acetatul de leuprorelind asociata radioterapiei este
benefica pentru pacientii cu cancer de prostatd local avansat cu risc
intermediar/crescut, determinand scaderea riscului de recurentd locoregionalad si
biochimica, prelungirea intervalului de progresie liber de boala precum si
reducerea mortalitatii specifice.

Acetatul de leuprorelina este disponibil in trei forme de prezentare: lunara,
trimestriald sau semestriala. Administrarea trimestriald sau semestriala Creste
complianta la terapie a pacientilor prin reducerea numarului de injectii precum si a
numarului de vizite medicale, ca urmare a sincronizarii acestora cu ritmul
recomandat al controalelor medicale periodice.

Studii clinice randomizate comparative si meta-analize demonstreaza ca Acetatul
de leuprorelina are eficacitate si profil de siguranta echivalente cu alti analogi
LHRH.

B. CANCER MAMAR

Acetatul de leuprorelina este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin
activare hipofizara cu cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina
stimulare ovariana (“flare-up” estrogenic) urmata de fenomene de
"downregulation™ a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie
ovariana.

Tn cancerul mamar hormonosensibil la pacientele pre- si perimenopauzale,
Acetatul de leuprorelina este (alaturi de tamoxifen) optiunea terapeutica standard.
Date recente evidentiaza o prelungire a duratei recomandate a terapiei hormonale
de la 2 ani la 5 ani. Acetatul de leuprorelina reprezinta o terapie adjuvanta eficace,
ce poate oferi un avantaj de supravietuire si are un profil de siguranta si
tolerabilitate superioare polichimioterapiei CMF. Aceste considerente legate de
calitatea vietii raportata la beneficiile terapeutice sunt deosebit de importante n
alegerea dintre ablatia ovariana cu analogi LHRH si polichimioterapie.

I. Criterii de includere Tn protocolul de tratament cu acetat de leuprorelina

I.1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu acetat de
leuprorelina Tn cancerul de prostata

1. pacienti cu cancer de prostata hormonosensibil cu indicatic de terapie de
privare androgenica primara (vezi mai jos) si care nu accepta castrarea chirurgicala
sau la care aceasta este contraindicata

2. pacienti cu cancer de prostata hormonosensibil Tn stadiu metastatic
simptomatic, pentru ameliorarea simptomatologiei (terapie paleativa)

3. pacienti cu cancer de prostata hormonosensibil Tn stadii local avansate, ca
terapie neoadjuvanta/adjuvanta radioterapiei conventionale

4. pacienti cu cancer de prostata localizat si volum prostatic > 50 cm?®, ca terapie
neoadjuvanta brahiterapiei (sau altei forme de terapie minim invaziva)

5. pacienti cu cancer de prostata localizat cu risc intermediar sau crescut, ca
terapie neo- si/sau adjuvanta radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei.

6. ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de
prostata local avansat cu risc crescut de progresie a bolii (de exemplu pN+).

7. recidiva biochimica, Tn faza hormonosensibila, dupa iradiere +/-
prostatectomie
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.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea
tratamentului cu acetat de leuprorelina la pacientii cu cancer de prostata

- anamneza completa

- examen fizic complet

- teste sanguine: hemoleucograma completa, PSA total seric, fosfataza alcalina
serica, creatinina serica, glicemie, ALAT/ASAT.

- explorari radiologice: Rezonanta magneticd multiparametrica prostatica sau
ecografie transrectala (pentru stadializare); Radiografie toracica

1.3. Evaluari complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de
leuprorelina la pacientii cu cancer de prostata

- RMN de corp intreg (superior scintigrafiei osoase pentru detectarea
metastazelor osoase, respectiv tomografiei computerizate pentru metastazele
ganglionare)

- suspiciunea de afectare a ganglionilor pelvini poate fi certificata confirmata
doar prin biopsie (laparoscopie/chirurgie deschisad) deoarece niciun test radiologic
neinvaziv nu este fiabil — stadializare pN+

- scintigrafia osoasa se recomanda in cazul existentei unei suspiciuni clinice de
metastaze osoase sau daca tumora este T3-4 sau slab diferentiata (scor Gleason >
7) sau PSA > 20 ng/I

Il. Schema terapeutica a pacientilor n tratament cu acetat de leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelinda se prescrie pacientilor care ndeplinesc
criteriile de includere expuse la punctul I.1.

Scheme terapeutice recomandate pentru pacientii cu cancer de prostata in
tratament cu acetat de leuprorelina

Acetatul de leuprorelina se administreaza lunar (3,75 mg sau 7,5 mg), trimestrial
(11,25 mg sau 22,5 mg) sau semestrial (45 mg), injectabil subcutanat sau
intramuscular (in functie de produsul medicamentos)

1. Terapie de privare androgenica primara la pacientii cu cancer de prostata
hormonosensibil in stadii avansate:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, 18 - 36 luni.

2. Terapie paleativa la pacientii cu cancer de prostata hormonosensibil in stadiu
metastatic simptomatic:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, eventual
Intermitent, pe o perioada stabilita de medicul specialist oncolog in functie de
evolutia simptomatologiei si nivelul calitatii vietii, care trebuie sa fie
superioara sub tratament comparativ cu lipsa acestuia. Obtinerea unui nivel
seric de castrare (testosteron < 50 ng/ml) poate constitui un criteriu de
intrerupere a terapiei cu acetat de leuprolini (sau alti analogi de LHRH)

3. Terapie neoadjuvanta 2 - 4 luni/concomitenta (+2 luni) iradierii pentru:

3.a. pacienti cu risc D’Amico intermediar (PSA intre 10 - 20 ng/ml sau scor
Gleason 7 sau T2c) sau cu risc estimat de afectare ganglionara > 15% sau "bulky
disease" (formatiune tumorala mare/> 50% biopsii pozitive):

- acetat de leuprorelina, lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni
anterior radioterapiei/brahiterapiei si continuat timp de 4 luni dupa initierea
acesteia
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3.b. pacienti cu risc crescut (scor Gleason 8 - 10/stadiu T3 cu scor Gleason 7):

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni
anterior radioterapiei +/- brahiterapiei si continuat timp de 18 - 36 luni dupa
initierea acesteia

3.C. pacienti CU cancer de prostata cu risc D’ Amico scazut (T1-2a-b si PSA <10
ng/ml si scor Gleason < 7) si volum prostatic > 50 cm?, ca terapie neoadjuvanti,
anterior brahiterapiei (BT) sau radioterapiei externe (RTE):

- acetat de leuprorelina, lunar, trimestrial sau semestrial initiat cu circa 4
luni (2 - 6 luni) anterior BT sau RTE.

4. Pacienti cu cancer de prostata cu risc crescut (Scor Gleason 8 - 10 sau T3-, ca
terapie adjuvanta radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 - 3 luni
anterior radioterapiei si continuat timp de minim 6 luni dupia initierea
acesteia (maxim 3 ani).

5. Pacienti pN+ sau cu risc mare de recurenta biologica dupa prostatectomie
radicala (pNo dar scor Gleason 8 - 10 sau timp de dublare a PSA < 12 luni):

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 ani

6. Recidiva biochimica postiradiere (+/- prostatectomie radicald): HT
intermitentd, cu perioade de hormonoterapie de 6 - 12 luni, alternand cu perioade
de pauza, in functie de simptomatologia, calitatea vietii pacientului, respectiv
valorilor PSA. Orientativ, hormonoterapia poate fi reluata cand PSA > 0.5 ng/mi
post PR+RTE, respectiv cand PSA > 3 ng/ml dupa RTE.

Doza de acetat de leuprorelind trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza
din cauza caracteristicilor de eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere
medicala. Asemeni altor medicamente cu administrare injectabila, locurile de
injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ca suspensia este stabila timp de 24 de ore dupa
reconstituire, se recomanda aruncarea acesteia daca nu este utilizata imediat.

Acetatul de leuprorelina poate fi administrat ca monoterapie (precedat/asociat cu
2 - 4 saptamani de antiandrogeni) sau terapie combinata cu antiandrogeni > 1 luna
(flutamida, bicalutamida).

Scheme recomandate de terapie combinata:

A. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelina si continuat pe o
perioada de 2 - 4 saptamani - pentru prevenirea efectelor de tip "flare up"
testosteronic

B. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelina si continuat pe o
perioada de minimum 6 luni - recomandat pentru pacientii cu boala metastatica.

I11. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice Tn monitorizarea
pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelini

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de
leuprorelina vor fi efectuate la interval de 3 - 6 luni de catre medicul specialist
oncolog.

Acestea includ:

- examen fizic complet;
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- teste sanguine: hemoleucograma completa, fosfataza alcalina serica, Creatinina
serica, PSA total seric +/- testosteron seric

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelina ale
pacientilor cu cancer de prostata

A. Pacienti care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina:
hipersensibilitate cunoscuta la acetatul de leuprorelina, la nonapeptide similare sau
la oricare dintre excipienti

B. Pacienti cu cancer de prostata metastatic si risc crescut de fenomene clinice
de tip "flare up" testosteronic (tumori mari, afectare osoasa), a caror pondere
reprezinta circa 4 - 10% din totalul cazurilor in stadiu M1.

V. Prescriptori: initicrea se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati

C. ENDOMETRIOZA/LEIOMIOMATOZA UTERINA

Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea
schemei terapeutice pentru pacientele cu endometrioza/leiomiomatoza uterina

Endometrioza afecteaza circa 10% dintre femeile aflate in perioada fertila, fiind
responsabila pentru aproximativ 15 - 25% dintre cazurile de durere pelviana si
corelandu-se ntr-o maniera foarte stransa cu simptomele de dismenoree.

Prevalenta exacta a endometriozei este dificil de evaluat deoarece nu exista pana
Tn acest moment tehnici de diagnostic non-invazive, "standardul de aur" fiind inca
reprezentat de identificarea prin laparoscopie si confirmarea prin examen
histopatologic.

Terapia endometriozei este initiata frecvent pe criterii clinice si/sau teste non-
invazive (examen clinic, ultrasonografie) si este adesea empirica, urmarind
ameliorarea simptomatologiei clinice anterior unui eventual diagnostic
laparoscopic.

Metodele terapeutice adresate endometriozei sunt chirurgicale (excizia
implantelor endometriale, efectuata de obicei cu ocazia laparoscopiei exploratorii)
si/sau medicale: antiinflamatorii nesteroidiene, contraceptive orale, progestative,
norethindone, dispozitive intrauterine cu eliberare de levonogesterel, Depo-
provera, agonisti ai GhRH (LHRH), danazol.

Acetatul de leuprorelina este un agonist GnRH care actioneaza prin activare
hipofizara cu cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare
ovariana ("flare-up” estrogenic) urmata de fenomene de "downregulation” a
receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariana. De
asemenea, exista dovezi privitoare la mecanisme de actiune complementare
precum stimularea apoptozei si reducerea proliferarii celulare mediate de citokinele
proinflamatorii (IL-1B si VEGF).

Acetatul de leuprorelina este 0 medicatie eficienta si bine tolerata in terapia
endometriozei, beneficiile constand in ameliorarea simptomatologiei dureroase
precum si n reducerea dimensiunilor lezionale. Durata recomandata a terapiei este
de maximum 6 luni.

Existd experienta clinica privitoare la administrarea acetatului de leuprorelina pe
termen lung (peste 6 luni) in asociere cu terapie de "add-back™ (progesteron sau
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combinatii estro-progestative) pentru tratamentul durerii pelviene cronice la
pacientele cu endometrioza in stadii avansate. Avantajul asocierii terapiei "add-
back™ consta in prevenirea efectelor secundare de tip "flare-up™ estrogenic precum
si In prevenirea demineralizarilor osoase secundare terapiei de lunga durata cu
agonisti GnRH.

De asemenea, dovezi clinice recente sustin administrarea acetatului de
leuprorelina pentru terapia infertilitatii asociate endometriozei. Studii clinice atesta
ca terapia cu acetat de leuprorelina pe o perioada de 3 - 6 luni anterior fertilizarii in
Vitro creste de peste patru ori rata de succes a sarcinii clinice.

Leiomiomatoza (fibromatoza) uterina survine la 20 - 50% dintre femeile de
varsta fertila, fiind cel mai frecvent tip de afectiune tumorala benigna.

Simptomatologia clinica este extrem de asemanatoare cu cea a endometriozei:
dureri pelviene/senzatic de presiune intrapelvica, dismenoree, menometroragie,
disfunctia organelor reproducatoare precum si a celor adiacente.

Este important de subliniat ca leiomiomatoza uterina este cauza unui procent
semnificativ de histerectomii (de exemplu circa 40% din totalul histerectomiilor
practicate Th SUA).

Fibroamele uterine sunt tumori dependente de mediul hormonal. Acest fapt
justifica utilizarea acetatului de leuprorelina in tratamentul leiomiomatozei uterine.

Mecanismul de actiune sugerat constd in inhibitia de catre acetatul de
leuprorelina a cailor de semnalizare mediate de estradiol si progesteron, cu
reducere consecutiva a dimensiunilor tumorale.

Administrarea acetatului de leuprorelina pe 0 perioada de circa 3 - 4 luni
preoperator determina, in afara reducerii semnificative a volumului uterin si
lezional, ameliorarea valorilor serice ale hemoglobinei si hematocritului precum si
reducerea semnificativa a simptomatologiei dureroase pelviene.

I. Criterii de includere a pacientilor in protocolul pentru tratamentul cu
acetat de leuprorelina

1. Categorii de paciente eligibile pentru tratamentul cu acetat de
leuprorelina

A. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinica de endometrioza care nu accepta
interventia chirurgicala sau la care aceasta este contraindicata, pentru ameliorarea
simptomatologiei

B. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinica de endometrioza ca terapie adjuvanta
pre- si/sau postoperatorie

C. Paciente cu infertilitate secundara endometriozei, anterior fertilizarii in vitro

D. Paciente cu diagnostic de leiomiomatoza uterina, ca terapie adjuvanta anterior
interventiei chirurgicale (miomectomie/histerectomie)

E. Paciente perimenopauzale cu diagnostic de leiomiomatoza uterina si care nu
accepta interventia chirurgicala sau la care interventia chirurgicala este
contraindicata, pentru ameliorarea simptomatologiei

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea
tratamentului cu acetat de leuprorelina

A. Anamneza completa (inclusiv cu istoricul menstrelor)

B. Examen fizic complet
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C. Ultrasonografie pelviana

D. Examene de laborator: hemoleucograma, VSH, sumar de urina, culturi
endocervicale (gonococ, chlamidii)

E. Test de sarcina

F. Prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic (protocol
operator) si/sau histopatologic

3. Evaluari complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de
leuprorelina

a. Nivelul seric al CA-125 (normal < 35 Ul/ml) - in anumite cazuri (de ex.
paciente cu ascita/endometrioza severa cu infertilitate secundara)

b. Alte investigatii paraclinice pentru cazuri speciale (conform deciziei medicului
specialist ginecolog)

Il. Schema terapeuticd a pacientelor cu endometrioza/leiomiomatoza
uterini in tratament cu acetat de leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientelor care indeplinesc
criteriile de includere expuse la punctul 1.1. de catre medicul specialist ginecolog.

Scheme terapeutice recomandate:

1. Endometrioza

- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei
luni, timp de 6 luni

2. Endometrioza severa, dificil controlata

- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni,
timp de 6 luni + terapie "add-back™ (progesteron sau combinatii estro-progestative)
in scopul prevenirii/reducerii efectelor secundare (de ex. bufeuri, insomnie,
uscaciune vaginald, demineralizari osoase).

3. Endometriozi cu infertilitate secundara

- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni,
timp de 3 - 6 luni anterior fertilizarii in vitro

4. Leiomiomatoza uterina

- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei
luni, timp de 6 luni

Doza de acetat de leuprorelina trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza
din cauza caracteristicilor de eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere
medicala. Asemeni altor medicamente cu administrare injectabila, locurile de
Injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ca suspensia este stabila timp de 24 de ore dupa
reconstituire, se recomanda aruncarea acesteia daca nu este utilizata imediat.

1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice Tn monitorizarea
pacientelor Tn tratament cu acetat de leuprorelina

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de
leuprorelina vor fi efectuate lunar de catre un medic specialist ginecolog.
dispareuniei severe precum si a induratiei pelviene. Sensibilitatea si induratia
pelviana vor fi evaluate prin examen fizic pelvian. Pentru evaluarea
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simptomatologiei dureroase se vor utiliza scale vizuale analoge (de ex. scalele de 4
puncte Biberoglu si Behrman sau chestionarul cu 79 de puncte McGill)

Pentru cazurile la care se se considerd oOportund/necesara administrarea
prelungita (peste 6 luni) de acetat de leuprorelind, se recomanda evaluarea prin
osteotomodensitometrie a densitatii minerale osoase lombare la un interval de pana
la 12 luni de la initierea terapiei.

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelina ale
pacientelor cu endometriozi/leiomiomatoza uterina
A. Paciente care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de
leuprorelina:
1) hipersensibilitate cunoscuta la acetatul de leuprorelind, la nonapeptide
similare sau la oricare dintre excipienti
2) femei gravide sau care intentioneaza sa ramana gravide in timpul acestui
tratament
3) paciente cu sangerare vaginala nediagnosticata
B. Acetatul de leuprorelina trebuie administrat cu precautie la femeile care
alapteaza.
V. PRESCRIPTORI: Medici din specialitatea obstetrica ginecologie."
23. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 204 cod
(LO40C): DCI GOSERELINUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

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

1. ONCOLOGIE

|. Definitia afectiunii:

« Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Goserelin, implant, 3,6 mg)

» Cancer de san in stadiu avansat (Goserelin, implant, 3,6 mg)

» Cancer de prostata (Goserelin, implant, 3,6 mg si Goserelin implant 10,8 mg)

I1. Stadializarea afectiunii:

» Cancer de san in stadiu avansat (Stadiile 111 si 1V) (Goserelin implant, 3,6 mg)

» Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Stadiul I si Il) (Goserelin,
implant, 3,6 mg)

« Cancer de prostata care raspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant,
3,6 mg)

« Cancer de prostata (Goserelin implant 10,8 mg):

- Carcinomului (Erata G&G: Carcinom) de prostata metastazat;

- Carcinomului (Erata G&G: Carcinom) de prostata local avansat, ca o
alternativa la orhiectomie bilaterala;

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

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

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

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

- Varsta, sex: femei in premenopauza sau perimenopauza,

- Parametrii clinico-paraclinici:

- cancerului (Erata G&G: cancer) de san in stadiu avansat care raspunde la
tratamentul hormonal.

- cancer de sén diagnosticat Tn stadiul precoce, cu receptori pentru estrogen, ca
alternativa la chimioterapie

2. Cancerul de prostata:

o Goserelin implant, 3,6 mg:

* Varsta, sex: barbati

« Parametrii clinico-paraclinici: cancer de prostata care raspunde la tratament
hormonal.

o Goserelin implant, 10,8 mg:

* Varsta, sex: barbati

» Parametrii clinico-paraclinici:

- in tratamentul carcinomului de prostata metastazat;

- In tratamentul carcinomului de prostata local avansat, ca o0 alternativa la
orhiectomie bilaterala;

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

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

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

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

Doza:

« 3,6 mg goserelin (un implant Goserelinum), injectabil subcutanat, Tn peretele
abdominal anterior, la fiecare 28 zile sau 10,8 mg goserelin implant, injectabil
subcutanat, in peretele abdominal anterior, la fiecare 12 saptamani.

Perioada de tratament:

e Goserelin implant, 3,6 mg:

Tn cancerul de san incipient: cel putin 2 ani sau 5 ani la pacientele cu risc crescut
si/sau HER2 pozitiv

« Goserelin implant, 10,8 mg: In tratamentul adjuvant al radioterapiei n
tratamentul cancerului de prostata avansat, durata hormonoterapiei este de 3 ani.

Durata optima a tratamentului adjuvant nu a fost stabilita; intr-un studiu clinic
comparativ s-a demonstrat ca tratamentul adjuvant cu Goserelinum timp de 3 ani,
determind ameliorarea semnificativa a duratei de supravietuire comparativ cu
radioterapia izolata (Goserelin implant 10,8 mg)
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V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate)

Parametrii clinico-paraclinici:

Cancerul de san:

« examen fizic,

« examene de laborator ale sangelui,

* imagistica (Rx, echo sau CT - acolo unde este necesar, in functie de evolutia
bolii)

Cancerul de prostati:

» monitorizarea PSA;

« creatinina, hemoglobina si monitorizarea functiei hepatice;

« scintigrafie osoasa, ultrasunete si radiografie pulmonara.

Periodicitate:

In cancerul de sin avansat: evaluarea rispunsului dupa primele 3 luni de
tratament, apoi ori de cate ori este necesar, in functie de evolutia bolii.

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

Tn cancerul de prostata fira metastaze la distanta (MO0), urmarirea pacientilor se
face la fiecare 6 luni.

Tn cancerul de prostatd cu metastaze la distanta (M1) urmirirea pacientilor se
face la fiecare 3 - 6 luni.

V1. Criterii de excludere din tratament:

Reactii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare dintre
urmatoarele:

Contraindicatii pentru goserelin implant 3,6 mg:

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

Sarcina

Utilizarea goserelin in timpul alaptarii nu este recomandata

Goserelin nu este indicat la copii

Contraindicatii pentru goserelin implant 10,8 mg:

Hipersensibilitate la goserelina, la alti analogi LHRH (cum sunt: goserelina,
leuprorelina, triptorelina, buserelind) sau la oricare dintre excipienti.

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

2. ENDOMETRIOZA

|. Definitia afectiunii:

* Endometrioza

I1. Stadializarea afectiunii:

* Endometrioza stadiile I, 11, 111 si IV

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
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- varsta, sex: femei diagnosticate cu endometrioza

- parametrii clinico-paraclinici: prezenta leziunilor endometriale diagnosticate
laparoscopic, (protocol operator) si/sau histopatologic

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

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

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

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

* parametrii clinico-paraclinici:

- clinic: amelioreaza simptomatologia, inclusiv durerea

- paraclinic: reduce dimensiunile si numarul leziunilor endometriale.

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

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

V. Criterii de excludere din tratament:

* Contraindicatii:

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

- Sarcina.

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

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

Goserelin trebuie folosit cu precautie la femeile cu afectiuni metabolice osoase

* Non-responder

» Non-compliant

V1. Reluare tratament (conditii) - Curele de tratament nu trebuie repetate
datorita riscului aparitiei demineralizarii 0soase.

VI1I. Prescriptori: medici din specialitatea obstetrica-ginecologie."

24. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 207 cod
(LO47E): DCI TRIPTORELINUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul
protocol:

157 /473



"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 207 cod (L047E): DCI
TRIPTORELINUM

A. PUBERTATE PRECOCE

Pubertatea precoce se defineste prin aparitia semnelor de dezvoltare pubertara
la 0 varsta mai mica cu 2 DS decét varsta medie de intrare in pubertate; semnele
clinice sugestive pentru debutul pubertar sunt: stadiul B2 (Tanner) la fete, stadiul
G2 (testiculi cu dimensiuni mai mari de 2,5 cm diametru longitudinal) la baieti
si/sau aparitia pilozitatii puboaxilare P2 la ambele sexe.

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

Pubertatea precoce se insoteste de 0 accelerare a vitezei de crestere
(caracteristica pubertard), dar de inchiderea prematura a cartilajelor de crestere,
astfel Tncat talia adulta finala va fi mai mica decét talia tinta genetic. O serie de
studii observationale au descris o talie medie de 152 cm in cazul fetelor si de 156
cm in cazul baietilor cu pubertate precoce, ceea ce corespunde unei diferente de
inaltime fata de media populationala de 10 cm in cazul sexului feminin si de 20 cm
n cazul sexului masculin (Bar si colab 1995, Kauli si colab., 1997).

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

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

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

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

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

I. Criterii de includere Tn tratamentul cu triptorelin

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu triptorelin
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A. Pacientul prezinta diagnostic clinic si paraclinic de pubertate precoce
adevarata idiopatica stabilit astfel:

a) Criterii clinice:

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

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

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

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

- talie superioara varstei cronologice.

a2. pubertatea precoce idiopatica centrala cu debut de granita (varsta 8 - 9
ani la sexul feminin si respectiv 9 - 10 ani la sexul masculin) beneficiaza de
tratament daca (este suficient un singur criteriu):

- au varsta osoasa < 12 ani si talia adulta predictata < 2 DS fata de talia lor tinta
genetic;

sau

- asociaza progresia rapida a semnelor de pubertate (un stadiu de dezvoltare
pubertara in 6 luni);

sau

- asociaza patologie neuropsihica;

sau

- se estimeaza dezvoltarea de complicatii/comorbiditati la varsta adulta

b) Criterii paraclinice:

- varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an;

- test la superagonist de GnRH solubil (triptorelin solubil) sugestiv pentru un
debut pubertar adevarat (LH la 4 ore de la administrare triptorelin solubil 100
Hg/m?sc >5+ 0,5 mUl/ml, E2 la 24 ore de la administrarea triptorelin solubil > 70
+ 10 pg/ml)

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

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

- daca determindrile serice hormonale bazale evidentiazaLlH > 1
mUI/ml si/sau estradiol > 30 pg/ml*) nu se mai impune efectuarea testului la
triptorelin solubil (*) o valoare a estradiolului > 30 pg/ml cu valori supresate ale
gonadotropilor sugercaza pubertate precoce periferica care se va evalua
suplimentar si care nu beneficiaza per primam de terapie cu superagonisti de
GnRH).

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

B. Sunt exclusi de la tratamentul cu triptorelin pacientii care prezinta pubertate
precoce adevarata de cauza tumorald, Tnainte de rezolvarea etiologica sau pacientii
cu pseudopubertate precoce; fac exceptie pacientii care dezvolta pubertate precoce
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adevarata secundar activitatii gonadice independente, caz in care se va asocia
terapia cu triptorelin la terapia specifica a pseudopubertatii precoce adevarate. De
asemeni se exclud pacientii a caror varstd osoasa depaseste 12,5 - 13 ani la
momentul diagnosticarii.

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

Caracteristici clinice de pubertate precoce, certificate de:

a. varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an

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

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

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

- Biochimie generala: glicemie, transaminaze, uree, creatinina

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

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

I1. Criterii de prioritizare pentru protocolul de tratament cu triptorelin la
pacientii cu pubertate precoce adevarata

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de

A. Criterii clinice:

- varsta - cu cat varsta este mai mica si tratamentul este mai precoce, cu atat
eficienta este mai mare, castigul taliei finale fiind mai important;

- gradul de progresie a maturizarii - Se vor trata de electie copiii care trec dintr-
un stadiu pubertar in urmatorul Tn mai putin de 3 luni;

- gradul dezvoltarii pubertare Tanner;

- talia estimata - cu céat aceasta este mai redusa, indicatia de tratament este mai
puternica.

B. Criterii paraclinice:

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

- diferentierea endometrului la ecografia utero-ovariana

- avans rapid al varstei osoase.

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

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

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat,
sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sa
informeze apartinatorii asupra eficacitatii, a reactiilor adverse si a vizitelor
periodice pentru administrarea si monitorizarea tratamentului. Tratamentul se
initiaza si se controleaza doar Tn centrele specializate in tratarea si monitorizarea
acestei afectiuni.
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Preparatul de 3,75 mg se va administra intramuscular profund la intervale de 26
- 28 zile in dozele mentionate Tn prospect (medicul evaluator va dispune
manipularea dozelor nu doar in functie de greutate, ci si de supresibilitatea axului
gonadotrop-gonadal).

Preparatul de 11.25 mg se va utiliza la copiii cu greutatea peste 20 kg si se va
administra intramuscular profund la 3 luni.

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

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

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

La interval de 6 luni

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

A. Criterii de control terapeutic optim:

- Simptomatologie si semne clinice controlate: incetinirea vitezei de crestere,
stagnarea sau chiar regresia semnelor pubertare

- Tncetinirea procesului de maturizare osoasi

- LH si estradiol/testosteron plasmatic bazale in limite prepubertare

- Aspect involuat la ecografia utero-ovariana

- Imbunititirea prognosticului de crestere

B. Criterii de control terapeutic satisfacator:

- Simptomatologie si semne clinice controlate

- LH, FSH si estradiol/testosteron plasmatic bazale - valori prepubertare

- Aspect involuat la ecografia utero-ovariana

- Mentinerea prognosticului de crestere nefavorabil

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

- Simptomatologie evolutiva

- Avansarea varstei osoase

- Valori ale FSH, LH si estradiol/testosteron plasmatic in limite pubertare

- Prognostic de crestere nefavorabil

4. Procedura de monitorizare a terapiei:

a. Initierea terapiei cu triptorelin se va face pentru 6 luni de tratament.

b. Dupa 6 luni pacientul revine la evaluator pentru aprecierea eficacitatii si
monitorizare si ciclul se repeta.

c. Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la
tratamentul cu triptorelin sau lipsa de complianta a pacientului la
terapie/monitorizare va decide intreruperea terapiei. Decizia de intrerupere a
terapiei va fi adusa si la cunostinta medicilor care au continuat prescrierea, dupa
caz.

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

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

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

- Aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor la tratamentul cu
triptorelin documentate;

- Complianta scazuta la tratament si monitorizare;

- Atingerea unei varste apropiate de varsta medie la care se produce un debut
pubertar normal.

N.B.: Tntreruperea terapiei cu Triptorelin inainte de atingerea varstei osoase de
parametri pubertari (12 ani) atrage dupa sine evolutia rapida spre sudarea
cartilajelor de crestere cu pierderi semnificative ale taliei finale.

Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea endocrinologie;
continuarea terapiei se poate face si de catre medicul de familie, in dozele si durata
indicata de specialist Tn scrisoarea medicala.

B. ENDOMETRIOZA

Endometrioza se defineste prin prezenta unui tesut asemanator endometrului
(mucoasei uterine) in afara localizarii sale normale, cel mai adesea in trompele
uterine, ovare sau la nivelul tesuturilor pelvine.

Endometrioza afecteaza cu precadere femeile cu varste intre 25 si 40 ani si
reprezinta una dintre cele mai frecvente cauze ale infertilitatii (30 - 40% dintre
pacientele cu endometrioza sunt sterile).

Endometrioza poate fi clasificata in functie de severitate, in mai multe stadii
(conform American Fertility Society AFS):

- Stadiul | - Endometrioza minora

- Stadiul Il - Endometrioza usoara

- Stadiul 11l - Endometrioza moderata

- Stadiul 1V - Endometrioza severa

Tratamentul medical al endometriozei se poate realiza cu analogi agonisti de
GnRH, de tipul triptorelinei, care determina stoparea eliberarii pulsatile a FSH si
LH prin desensibilizarea receptorilor hipofizari pentru GnRH si intrarea in repaus a
tesutului endometriozic.

I. Criterii de includere Tn tratamentul cu triptorelina

Criterii clinice

Tn timpul menstruatiei:

- flux menstrual abundent (menoragie)

- menstruatie care dureaza mai mult de 8 zile

- menstruatie precoce (inainte de 11 ani)

- dismenoree (menstruatie dureroasa) - durerea survine in general in a doua zi a
menstruatiei, apoi Se agraveaza in mod progresiv. Crampele menstruale pot incepe
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Tnainte de menstruatie, persista mai multe zile si pot fi asociate cu dureri de spate
sau cu dureri abdominale.

Alte simptome survin mai rar si apar de obicei in preajma ovulatiei (uneori fara
nicio legatura cu ciclul menstrual):

- sangerari 1n afara menstruatiei

- dureri declansate de schimbare (Erata G&G: schimbarea) pozitiei

- dureri ale membrelor inferioare sau la nivelul vezicii

- dureri n timpul actului sexual (dispareunie)

- probleme urinare

- (uneori) sénge n urina sau scaun

Aparitia durerilor, repetabilitatea si caracterul lor progresiv sunt indicii ce pot
duce spre diagnosticul de endometrioza.

Criterii paraclinice

Laparoscopie cu punctie biopsie - prezenta leziunilor endometriale diagnosticate
laparoscopic (protocol operator) si/sau histopatologic.

I1. Schema de tratament cu triptorelina

Doza recomandata este de 3,75 mg triptorelin i.m. la fiecare 4 saptamani (28 de
zile), numai dupa 0 atenta pregatire a injectiei, fara nicio pierdere de lichid
(efectuat strict conform modului de administrare). Tratamentul trebuie sa inceapa
in primele 5 zile ale ciclului.

Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea initiala a endometriozei si de
evolutia sub tratament a manifestarilor sale clinice (functionale si anatomice). Tn
mod normal, endometrioza ar trebui tratata timp de cel putin 4 luni si cel mult 6
luni. Nu este indicat sa se inceapa un al doilea tratament cu triptorelin sau cu alti
analogi GNRH. Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore
la tratamentul cu triptorelind sau lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va
decide Tntreruperea terapiei.

Prescriptori

Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.

C. CANCER DE PROSTATA

Indicatie: Cancer de prostata hormonodependent avansat local (echivalent
stadiului T3 - T4) sau metastatic (echivalent stadiului M1).

I. Criterii de includere Tn tratamentul cu triptorelina:

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratament:

- Pacientul prezinta diagnostic clinic si paraclinic de carcinom de prostata
avansat local sau metastatic.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru includerea pacientilor in
tratament cu triptorelina:

- buletin histopatologic

- examene imagistice necesare pentru stadializarea bolii (CT sau ultrasonografie
prostatica; scintigrafie sau CT 0s05)
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- PSA

- Hemoleucograma

- Biochimie: ALAT, ASAT, fosfataza alcalina, uree, creatinina, glicemie.

I1. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu
triptorelina vor fi efectuate de un medic specialist oncologie medicala.

Perioadele de timp la care se face evaluarea: 1 an

Criterii de eficacitate terapeutica:

- ameliorarea simptomatologiei clinice;

- scaderea PSA-ului si Testosteronului la nivelul de castrare (T <5 ng/ml);

- examene imagistice de reevaluare;

- hemoleucograma;

- Biochimie: TGO, TGP, ALP, uree, creatinina, glicemie.

I11. Schema terapeutica a pacientului cu carcinom de prostata in

tratamentul cu triptorelin

Terapia cu triptorelin se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de
includere Tn prezentul protocol.

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personalul medical specializat,
sub supraveghere, conform ghidului de injectare.

Preparatul se va administra intramuscular (i.m.) profund.

Pot fi folosite 2 scheme terapeutice:

- 3,75 mg triptorelin i.m. care se repeta la fiecare 4 saptamani (28 de zile).

- 11,25 mg triptorelin i.m. care se repeta la fiecare 3 luni (90 de zile).

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu triptorelina

- Reactii adverse grave;

- Lipsa eficacitatii clinice si paraclinice.

V. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se recomanda asocierea cu medicamente care cresc concentratia plasmatica a
prolactinei, pentru ca acestea reduc numarul de receptori GNRH din hipofiza.

V1. Reactii adverse in cancerul de prostata

La inceputul tratamentului

Simptome urinare, dureri osoase de origine metastatica, senzatie de slabiciune
sau parestezii la nivelul picioarelor ca urmare a compresiei medulare date de
metastaze pot fi exacerbate cand testosteronul plasmatic este crescut tranzitor la
inceputul tratamentului. Astfel de manifestari sunt de obicei tranzitorii, disparand
in 1 -2 saptamani

Tn timpul tratamentului

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (inrosirea fetei cu senzatie de caldura,
scaderea libidoului, impotentda sexuala) sunt legate de scaderea concentratiilor
plasmatice de testosteron ca urmare a actiunii farmacologice a substantei active si
sunt similare cu cele observate la alti analogi de GNRH.

VII. Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj la om. Datele din studiile la animale nu
au demonstrat alte efecte decat cele asupra hormonilor sexuali si aparatului
reproducitor. In cazul supradozajului este necesar tratament simptomatic.
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VIIIl. Medici prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea
oncologie medicala sau oncologie-radioterapie, dupa caz. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul din specialitatea oncologie/oncologie-
radioterapie sau, pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie desemnati."

25. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 212 cod
(LO4AX04): DCI LENALIDOMIDUM se modifici si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 212 cod (L04AX04): DCI
LENALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

e Mielomul multiplu (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENTUL SPECIFIC

 Lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru
transplant de celule stem.

* Lenalidomida este indicata, Tn asociere cu dexametazona, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un
tratament anterior.

» Lenalidomida ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intrefinere
al pacientilor adulfi cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi
transplantului autolog de celule stem

e Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN
actualizate.

1. CRITERII DE EXCLUDERE

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

 Femei gravide

» Femei aflate in perioada fertila, cu exceptia cazului Tn care sunt indeplinite
toate conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii

* Pacienti incapabili sa urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

* Regimul de dozaj va fi modificat Tn functie de datele clinice si de laborator

o Ajustarile de doze, Tn timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt
recomandate pentru gestionarea trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei
sau a altor forme de toxicitate de Gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate
tratamentului cu lenalidomida.

o In cazul aparitiei neutropeniei, trebuie si se considere posibilitatea utilizarii
factorilor de crestere pentru tratarea pacientilor.

 Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate
lua doza respectiva.

e Daca au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu
trebuie sa mai ia doza omisa si va lua doza urmatoare a doua zi, la ora obisnuita.
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A. Tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu
sunt eligibili pentru transplant de celule stem.

A.l Lenalidomida in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la
pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem

Tratamentul cu lenalidomidd nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10%1 si/sau
numarul de trombocite < 50 x 10%1.

Doza recomandata

Doza initiald recomandata de lenalidomida este de 25 mg, o data pe zi, pe cale
orald, Tn zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, in
zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua
tratamentul cu lenalidomida si dexametazona pana la progresia bolii sau instalarea
intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida?®) |Dexametazona®)
Doza initiala 25 mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg 12 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8 mg
Nivel de dozaj -4 5 mg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2,5 mg Nu este cazul

) Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionata separat.

Trombocitopenie

Cénd numarul de trombocite  Actiune terapeutica recomandata

Scade la valori < 25 x 1091 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida pentru
restul ciclului?)

Revine la valori >50 x 10%1  Scaderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor
in ciclul urmator

2 Tn cazul aparitiei toxicitatii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu,
dozajul de lenalidomida va fi intrerupt cel putin pe durata ramasa a ciclului curent
de 28 de zile
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Numar absolut de neutrofile (NAN) - neutropenie

Céand NAN Actiune terapeutica recomandata
Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%1  Intreruperea tratamentului  cu
lenalidomida

Revine la wvalori > 1 x 10%, cand Reluarea tratamentului cu

neutropenia este singura forma de toxicitate lenalidomida, cu doza initiala, o

observata data pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%I, cand se Reluarea  tratamentului cu
observa si alte forme de toxicitate lenalidomida, la nivelul de dozaj
hematologica, dependente de doza, in afara -1, 0 data pe zi

neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la valori < 0,5 Tntreruperea tratamentului  cu

x 1091 lenalidomida

Revine la valori > 0,5 x 1091 Reluarea tratamentului cu
lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj, 0 data pe zi.

%) La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel
de dozaj, se poate adauga factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G)
si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Tn cazul toxicititii hematologice, doza de lenalidomidi poate fi reintrodusi
la urmatorul nivel superior de dozaj (pana la doza initiala) dupa ameliorarea
functiei maduvei osoase (fara nicio toxicitate hematologica timp de cel putin 2
cicluri consecutive: NAN > 1,5 x 10%1, cu un numar de trombocite > 100 x 1091
la Tnceputul unui nou ciclu).

A.2 Lenalidomida n asociere cu bortezomib §i dexametazond urmat de
lenalidomida in asociere cu dexametazond pdna la progresia bolii la pacienti
neeligibili pentru transplant

Tratament initial: Lenalidomida 'n asociere cu bortezomib si dexametazond

Administrarea de lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona nu
trebuie initiata daca NAN este < 1,0 x 10%I si/sau numarul de trombocite este < 50
x 109/1.

Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg o data pe zi,
administrata pe cale orala, in zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu de 21 zile in
asociere cu bortezomib si dexametazona.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanati (1,3 mg/m? suprafati
corporald), de doua ori pe saptamana, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecarui ciclu de 21
zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la doza, schema de administrare si
ajustarile dozei pentru medicamentele administrate concomitent cu lenalidomida,
vezi Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator.

Se recomanda pana la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 saptamani de
tratament initial).
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Continuarea tratamentului: Lenalidomida in asociere cu dexametazond péand
la progresia bolii
Se va continua administrarea de lenalidomida 25 mg pe cale orala, o data pe zi,
in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 zile, Tn asociere cu dexametazona.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate
Inacceptabila.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida®)
Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 5 mg
Nivel de dozaj -5 2,5 mg

) Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionata independent

Trombocitopenie

Atunci cand numarul de trombocite Curs recomandat de actiune

Scade la < 30 x 1091 Intreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Revine la>50 x 1091 Reluarea tratamentului cu
lenalidomida, la nivelul de dozaj
-1, 0 data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara sub 30 x 10%1  Tntreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Revine la>50 x 101 Reluarea tratamentului cu

lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj, o data pe zi

Numar absolut de neutrofile (NAN) - neutropenie

Atunci cand NAN Curs recomandat de actiune?)

Scade prima data la < 0,5 x 1091 Intreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Revine la > 1 x 10%I atunci cand neutropenia Reluarea administririi de

este singura toxicitate observata lenalidomida o data pe zi, la

doza initiala
Revine la > 0,5 x 10%I atunci cand se observa Reluarea tratamentului cu

168 /473




alte toxicitati hematologice dependente de doza, lenalidomida, la nivelul de

in afara de neutropenie dozaj -1, o datd pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara sub < 0,5 x 10%1 Tntreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Revine la>0,5 x 1091 Reluarea tratamentului cu

lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj, o data pe zi.
%) La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de
dozaj, se poate adauga factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si
mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomida in asociere cu melfalan si prednison, urmata de intretinere
cu lenalidomida, |a pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca numarul absolut de
neutrofile (NAN) < 1,5 x 10%I si/sau numarul de trombocite < 75 x 10°%/L.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata este de 10 mg de lenalidomida o data pe zi, pe cale
orala, n zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pana la 9
cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale orala, in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor
repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orala, in zilele 1 pana la 4 ale
ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat
(Erata G&G: asociat) din cauza intolerantei vor fi tratati cu lenalidomida Tn
monoterapie, dupa cum urmeaza: 10 mg o data pe zi, pe care orala, in zilele 1 pana
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pana la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida  |[Melfalan Prednison
Doza initiala 10 mg?) 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/Kkg
Nivel de dozaj -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2,5 mg Nu este cazul 0,25
mg/kg

9 Daca neutropenia este singura forma de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va
adauga factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si se va
mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.
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Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 25 x 1091

Revine la valori > 25 x 1091

Intreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Reluarea tratamentului cu
lenalidomida si melfalan, la
nivelul de dozaj -1

Pentru fiecare scadere ulterioara la valori < 30
x 1091
Revine la valori > 30 x 10%I

Tntreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Reluarea tratamentului cu
lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), 0 data pe zi.

Numar absolut de neutrofile (NAN) - neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima data la valori < 0,5 X
10%/1%)

Revine la valori > 0,5 x 10%I, cand neutropenia
este singura forma de toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu

lenalidomida

Reluarea tratamentului cu
lenalidomida, cu doza initiala, o
data pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%I, cand se observa
si alte forme de toxicitate hematologica,
dependente de doza, in afara neutropeniei

Reluarea tratamentului cu
lenalidomida, la nivelul de dozaj -
1, 0 data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara la valori < 0,5
x 1091
Revine la valori > 0,5 x 1091

Intreruperea tratamentului cu

lenalidomida

Reluarea tratamentului cu
lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj, 0 data pe zi.

%) La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel
de dozaj, se poate adauga factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G)

si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.
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B. Lenalidomida este indicatd, Tn asociere cu dexametazond, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel
putin un tratament anterior.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca NAN < 1,0 x 10%1 si/sau
numirul de trombocite < 75 x 10%I sau, dependent de infiltrarea maduvei osoase de
citre plasmocite, dacd numirul de trombocite < 30 x 10%/1.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata este de 25 mg lenalidomida, o data pe zi, pe cale
orala, Tn zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, n
zilele 1 pana la 4, 9 pana la 12 si 17 pana la 20 ale fiecarui ciclu de 28 zile, pentru
primele 4 cicluri de tratament si, ulterior, de 40 mg o data pe zi, in zilele 1 pana la
4, la fiecare 28 zile.

Medicii prescriptori trebuie sa evalueze cu atentie doza de dexametazona care va
fi utilizata, luand Tn considerare afectiunea si starea bolii pacientului.

» Etapele reducerii dozelor

Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 15 mg
Nivel de dozaj -2 10 mg
Nivel de dozaj -3 5 mg

 Trombocitopenie

Céand numarul de trombocite Actiune terapeutica recomandata
Scade pentru prima dati pana la valori < 30 x Intreruperea tratamentului cu
1091 lenalidomida

Revine la valori > 30 x 1091 Reluarea tratamentului cu

lenalidomida la nivelul de dozaj -1

Pentru fiecare scidere ulterioara la valori sub Intreruperea tratamentului cu

30 x 10%1 lenalidomida

Revine la valori > 30 x 1091 Reluarea tratamentului cu
lenalidomida la urmatorul nivel
inferior de dozaj (nivel de dozaj -2
sau -3), 0 data pe zi. Nu trebuie
administratd 0 doza mai mica de 5
mg pe zi.

» Numar absolut de neutrofile (NAN) - neutropenie
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Céand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%1 Tntreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Revine la valori > 0,5 x 109, cand Reluarea tratamentului cu

neutropenia este singura forma de toxicitate lenalidomida, cu doza initiala, o

observata data pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cand se observa Reluarea tratamentului cu

si alte forme de toxicitate hematologica, lenalidomida, la nivelul de dozaj -

dependente de doza, in afara neutropeniei 1, 0 data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioara la valori < Tntreruperea tratamentului cu
0,5 x 1091 lenalidomida

Revine la valori > 0,5 x 10%I Reluarea tratamentului cu

lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj (nivel de dozaj -
1, -2 sau -3), 0 data pe zi. Nu
trebuie administrata o doza mai
mica de 5 mg pe zi.
%) La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel
de dozaj, se poate adauga factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G)
si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomida si dexametazona poate fi utilizata pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un
tratament anterior si in asociere cu alte terapii conform ghidurilor ESMO si NCCN
actualizate.

C. Lenalidomida, ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de
intretinere al pacientilor adulgi cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost
supugi transplantului autolog de celule stem

Intretinerea cu lenalidomida la pacientii care au fost supusi transplantului
autolog de celule stem (TACS) Intretinerea cu lenalidomida trebuie initiata dupa
recuperarea hematologica adecvata ulterioara TACS la pacientii fara semne de
progresie. Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca numarul absolut de
neutrofile (NAN) este < 1,0 x 10%I, si/sau numirul de trombocite este < 75 x 10I.
Doza recomandata Doza initiala recomandatid de lenalidomida este de 10 mg, o
data pe zi, pe cale orala, administrata continuu (in zilele 1 - 28 ale ciclurilor
repetitive de 28 zile), pana la progresia bolii sau aparitia intolerantei. Dupa 3
cicluri de intretinere cu lenalidomida, doza poate fi crescuta la 15 mg, o data pe zi,
pe cale orala, daca este tolerata.
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« Etapele reducerii dozelor

Doza initiald (10 mg) Iin cazul cresterii dozei (15
mg)°?)
Nivel de dozaj -6 mg 10 mg
1
Nivel de dozaj -5 mg (zilele 1 - 21 la fiecare 28 zile) 55 mg
2 mg
Nivel de dozaj -Nu este cazul 5 mg (zilele 1 - 21 la fiecare
3 28 zile)
Nu administrati doze sub 5 mg (zilele 1 - 21 la fiecare 28 zile)

) Dupa 3 cicluri de intretinere cu lenalidomida, doza poate fi crescuta la 15 mg, o
data pe zi, pe cale orala, daca este tolerata

 Trombocitopenie

ICand numarul de trombocite [Actiune terapeuticd recomandati |

Scade la valori < 30 x 101 Intreruperea tratamentului cu
lenalidomida

Revine la valori > 30 x 1091 Reluarea tratamentului cu lenalidomida,

la nivelul de dozaj -1, o data pe zi
Pentru fiecare scidere ulterioara sub 30 xIntreruperea tratamentului cu
1091 lenalidomida
Revine la valori > 30 x 101 Reluarea tratamentului cu lenalidomida,
la urmatorul nivel de dozaj, o data pe zi

« Neutropenie

Céand numarul de neutrofile Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 0,5 x 1091 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 0,5 x 10%I Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

nivelul de dozaj -1, o data pe zi
Pentru fiecare scadere ulterioara sub <intreruperea tratamentului cu lenalidomida
0,5x 10°
Revine la valori >0,5 x 101 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
urmatorul nivel de dozaj, o data pe zi
%) La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de
dozaj, se poate adauga factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) si
mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.
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D. La administrarea lenalidomidei Tn asociere cu alte medicamente
(combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate, Tnainte
de initierea tratamentului trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor
produsului corespunzdtor)

V. PRECAUTII SI ATENTIONARI:

Se recomanda profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care
primesc terapie cu lenalidomida.

Pacienti cU insuficienta renala

Lenalidomida este excretata in principal pe cale renala; pacientii cu grade mai
pronuntate de insuficienta renala pot avea o toleranta redusa la tratament.

Alegerea dozei trebuie facuta cu prudenta si Se recomanda monitorizarea functiei
renale.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii cu insuficienta renala
usoara si mielom multiplu

Urmatoarele ajustari ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii terapiei
si pe parcursul tratamentului, in cazul pacientilor cu insuficientd renala moderata
sau severa sau cu insuficienta renala in stadiu final.

Nu exista experienta cu studii de faza Ill privind insuficienta renala Tn stadiu
final (IRSF) (Clcr < 30 ml/minut, necesitand dializa).

Functia renali (Clcr) Ajustarea dozei

[nsuficientd renald moderata 10 mg, o data pe zil)

(30 < Clcr < 50 ml/minut)

Insuficientd renala severa 7,5 mg o data pe zi?)

(Clcr < 30 ml/minut, fara a necesita dializa) 15 mg, la fiecare doua zile

[nsuficienta renald in stadiu final (IRSF) 5 mg, o data pe zi. In zilele

(Clcr < 30 ml/minut, necesitand dializa) cu dializa, doza trebuie
administrata dupa dializa.

Y Doza poate fi marita la 15 mg, o data pe zi, dupa 2 cicluri de tratament, daca
pacientul nu raspunde la tratament, dar l tolereaza.
2) In tarile Tn care capsula de 7,5 mg este disponibila.

Atentioniri privind sarcina

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida.
Talidomida este 0 substantd activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care
determina malformatii congenitale grave, cu risc vital. La maimute lenalidomida a
indus malformatii similare celor descrise pentru talidomida Daca lenalidomida este
utilizata Tn timpul sarcinii se prevede aparitia unui efect teratogen al lenalidomidei
la om.

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.

174 /473



Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila

Se considera ca 0 pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afla in
perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care indeplineste cel putin unul dintre
urmatoarele criterii:

e varsta peste 50 ani si amenoree instalata Th mod natural de peste 1 an
(amenoreea instalata Tn urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu
exclude posibilitatea ca pacienta sa fie in perioada fertila.)

* insuficientd ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist
ginecolog

« salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie Tn antecedente

« genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

Recomandari

Lenalidomida 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, Tncepand cu cel putin 4 saptamani Tnaintea initierii tratamentului, pe
toata durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea
definitiva a tratamentului

e pacienta aflata in perioada fertila trebuie sia 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 lenalidomida, Tn urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de
sarcina

* pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea
acestorala fiecare 4 saptamani, Cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara
confirmata

* pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate
cu utilizarea lenalidomidei.

Pentru pacientii de sex masculin carora li se administreaza lenalidomida,
datele farmacocinetice au demonstrat ca lenalidomida este prezenta in sperma
umana n cantitati extrem de mici in cursul tratamentului si este nedetectabila in
sperma umana dupa 3 zile de la oprirea administrarii substantei la subiectii
sandtosi. Ca masura de precautie, si ludnd in considerare categoriile speciale de
pacienti cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficientd renala, toti
pacientii de sex masculin carora li se administreazd lenalidomida trebuie sa
indeplineasca urmatoarele conditii:

* sa inteleaga riscul teratogen prevazut, in cazul in care au raporturi sexuale cu
femei gravide sau aflate Tn perioada fertila

* sa inteleaga necesitatea 