Ministerul Sanatatii - MS

Anexa la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 689/157 /2023 privind modificarea si completarea
anexelor nr. 1 si 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 in Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala,
in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nafionale de sanatate, aprobata prin Hotardrea Guvernului nr.
720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, din

10.03.2023

Parte integranta din Ordin 689/2023
Tn vigoare de la 16 martie 2023

Publicat in Monitorul Oficial, Partea | nr. 216bis din 16 martie 2023. Forma aplicabila la zi, 21 martie 2023 .

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

1. La anexa nr. 1, dupa pozitia 335 se introduc sase noi pozitii, pozitiile 336 - 341, cu urmatorul cuprins:

NR. Cod Protocol DENUMIRE
336 |LO1CDO1 PACLITAXELUM (concentratia 5 mg/ml)

337 |LO3AX03 VACCIN BCG

338 |LO4ACO7 TOCILIZUMABUM (concentratia 162 mg)
339 |LO4ACO08 CANAKINUMABUM

340 |MO9AX09 ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

341 [LO1EEO4 SELUMETINIB

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 182 cod (LO1XE50): DCI ABEMACICLIBUM se
modifica si se Tnlocuieste cu urmatorul protocol:
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Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 182 cod (LO1XE50): DCI ABEMACICLIBUM
1. Indicatia terapeuticé
A. Cancer mamar avansat sau metastatic
Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu receptor
hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HERZ2) negativ, in asociere cu
un inhibitor de aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat
anterior tratament hormonal.
La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al
hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).
B. Cancer mamar incipient
Abemaciclib, in asociere cu tratament hormonal, este indicat in tratamentul adjuvat al pacientilor adulti cu
cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru factorul de crestere epidermal uman
2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi care prezinta risc inalt de recidiva.
La femeile aflate in pre-sau perimenopauza, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromataza trebuie asociat cu
un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH)
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:
A. Cancer mamar avansat sau metastatic
- Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali (estrogenici si sau
progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu
- Varsta peste 18 ani
- Sex feminin
- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
- Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in conditii de siguranta
B. Cancer mamar incipient
- femei si barbati cu cancer mamar incipient HR-pozitiv, HER2-negativ, cu ganglioni limfatici pozitivi, care
prezinta risc inalt de recidiva
- Riscul inalt de recidiva a fost definit pe baza unor caracteristici clinice si anatomopatologice:
» fie = 4 ganglioni limfatici axilari pozitivi,
« fie 1-3 ganglioni limfatici axilari pozitivi si cel putin unul dintre criteriile urmatoare:
o dimensiune a tumorii 2 5 cm
o tumora de grad histologic 3 (G3)
- Pacientii pot primi un tratament locoregional cu intentie curativd (asociat sau nu cu chimioterapie
neoadjuvanta sau adjuvanta), pe care sa-l finalizeze inainte de initierea terapiei cu abemaciclib in combinatie
cu terapie hormonala si sa se fi recuperat de pe urma reactiilor adverse acute ale oricarui tratament specific
efectuat anterior
- Pot fi inclusi pacienti care au primit deja pana la 12 saptamani de tratament hormonal adjuvant inainte de
initierea abemaciclib si care au mai putin de 16 luni de la interventia chirurgicala definitiva
- Véarsta minima 18 ani, status de performanta ECOG 0-1
2. Criterii de excludere:
A. Cancer mamar avansat sau metastatic:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH
- Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu terapeutic.

B. Cancer mamar incipient
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- Pacienti cu cancer mamar inflamator

- Pacienti cu tratament endocrin anterior preventiv pentru cancer mamar (tamoxifen sau inhibitor de aromataza)
sau raloxifen

- Metastaze la distanta

- Istoric de cancer mamar anterior, cu exceptia carcinomului ductal in situ tratat prin monoterapie locoreginala
cu mai mult de 5 ani inainte

Ill. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal

Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg de doua ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul hormonal.

Véa rugdm sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal asociat, in scopul de a
afla doza recomandata.

A. Cancer mamar avansat sau metastatic

Abemaciclib trebuie administrat continuu, atata timp céat pacientul are beneficiu clinic ca urmare a tratamentului
sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

B. Cancer mamar incipient

Abemaciclib trebuie administrat continuu, pe o perioadd de doi ani sau pana la recidiva bolii sau aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Dacé un pacient prezinta varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta trebuie instruit sa
si administreze doza urmatoare la ora programata; nu trebuie administrata o doza suplimentara.

Modificarile dozei de ABEMACICLIB - conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)

Doza de Abemaciclib ca tratament asociat
Doza recomandata 150 mg de doua ori pe zi
Prima ajustare a dozei 100 mg de doua ori pe zi
A doua ajustare a dozei 50 mg de douéd ori pe zi

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si alaptarea. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente (de
exemplu contraceptia cu barierd dubld) pe parcursul tratamentului si timp de minimum 3 saptaméani dupa
incheierea tratamentului.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Diareea este o reactie adversa foarte frecventa. Pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu medicamente
antidiareice, cum ar fi loperamida, la primul semn de scaune diareice, trebuie sa creasca aportul de lichide pe
cale orald si sa anunte medicul. Modificarea dozei este recomandata pacientilor care dezvolta diaree de grad 2
sau mai mare.

La pacientii ce prezinta BPI (Boald pulmonara interstitiald)/pneumonitd de Grad 3 sau 4 tratamentul cu
abemaciclib trebuie oprit.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea tratamentului:

- Tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupéd cum este indicat clinic (conform deciziei medicului
curant). Inainte de initierea tratamentului, se recomandd ca numdérul absolut de neutrofile (ANC) sé& fie =

1500/mm?3, numérul de trombocite = 100000/mm?3, iar valoarea hemoglobinei = 8 g/dl.
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale regulate,
corespunzator indicatiei pentru care este administrat - boala avansata (metastatica) sau in adjuvanta.

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament
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pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib are proprietati
mielosupresive

VII. intreruperea tratamentului:

A. La pacientii cu cancer mamar avansat sau metastatic se intrerupe tratamentul la aparitia:

- Progresiei bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile

- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi

B. La pacientii cu cancer mamar incipient se intrerupe tratamentul dupd 2 ani de la initiere sau la aparitia
recidivei bolii sau apatritia toxicitatii inacceptabile

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicul in specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face, de
asemenea, de céatre medicul in specialitatea oncologie medicala sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii
de familie desemnati.”

3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 196 cod (L02BB04): DCI ENZALUTAMIDUM
se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 196 cod (L02BB04): DCI ENZALUTAMIDUM
1. Indicatii
1. tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati adulti cu
simptomatologie absenta sau ugoara, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu
este inca indicata din punct de vedere clinic.
Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie cu includere
neconditionata, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala
2. tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati adulti a caror boala
a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.
Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie ce face obiectul unui
contract cost-volum, se codifica la prescriere prin codul 136 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:
- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;
- boala in stadiu metastatic rezistenta la castrare la care chimioterapia nu este inca indicata (pentru indicatia 1),
respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu docetaxel (pentru indicatia 2), definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii PSA si/sau
b. boala progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara crestere a PSA
(criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide - ResponseEvaluationCriteria in Solid Tumors - RECIST);
- deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (< /= 2.0 nmol per litru);
- functie medulara hematogena, hepatica si renala adecvate
- dupa chimioterapie (indicatia nr. 2), atat boala metastatica osoasa céat si boala metastatica viscerala
- pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu docetaxelum:
a. la pacientii la care nu a fost inca administratd chimioterapia, statusul de performanta ECOG trebuie sa fie
egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a enzalutamidei).
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b. pacienti asimptomatici sau care prezinta putine simptome (durerea asociaté cu neoplasmul de prostata care
corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - BriefPainInventory, adica durere mai intens resimtita in ultimele
24 de ore).

2. Criterii de excludere:

- afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6 luni) sau angina
instabila (in ultimele 3 luni), insuficienta cardiaca clasa Ill sau IV NYHA (clasificarea "New York Heart
Association") cu exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) este = 45%,
bradicardie, hipertensiune arteriald necontrolata, aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fara
pacemaker permanent).

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intoleranta la fructoza

- 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 severd, alta decét cea definitd mai sus la criteriile de includere ca
fiind simptomatologie minima, nu au indicatie de enzalutamida inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva;

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen sau chimioterapie
timp de 4 saptamani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamida.

Ill. Tratament (doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze, etc) Posologie

- Doza recomandata este 160 mg enzalutamida ca doza unicd administrata pe cale orala.

- Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

- Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuata in timpul tratamentului cu enzalutamida

- Mod de administrare: enzalutamida este destinata administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu
apa si se pot administra cu sau fara alimente.

- Daca un pacient omite doza de enzalutamida la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie sa fie administrata cat se
poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totala, tratamentul trebuie reluat in ziua urmatoare cu
doza zilnica obisnuita.

Modificare doza datorita efectelor secundare

Daca un pacient prezinta o toxicitate de Grad = 3 sau o reactie adversa intolerabila, administrarea trebuie
intrerupta timp de o saptamana sau péna cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad < 2, apoi reluati
tratamentul cu aceeasi doza sau cu o doza scazuta (120 mg sau 80 mg) daca este justificat.

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea concomitentd cu medicamente care pot prelungi intervalul QT

Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezinta factori de risc pentru prelungirea
intervalului QT gi la pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente care ar putea prelungi
intervalul QT necesita atentie si monitorizare cardiologica.

Aceste medicamente, capabile sa induca torsada varfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA (chinidina,
disopiramidd) sau clasa Ill (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacin, antipsihotice.
Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daca este posibil, trebuie evitata utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2CS8. Daca trebuie
administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2C8, doza de enzalutamida trebuie scazuta la 80 mg o data
pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 este intrerupt, doza de enzalutamida trebuie sa fie
cea utilizata inainte de initierea administrarii inhibitorului puternic al CYP2CS8.

Varstnici
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Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta hepatica

Nu este necesaréa ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica ugoard, moderata sau severa (Clasa A, B
sau respectiv C conform clasificarii Child-Pugh).

A fost observat un timp de injumatatire al medicamentului crescut la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
Insuficienta renala

Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. Se recomanda
prudenta la pacientii cu insuficienta renalé severa sau cu boala renala in stadiu terminal.

Convulsii

Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care puteau predispune la convulsii necesita atentie si
monitorizare neurologica.

Contraceptia la barbati si femei

Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in sperma. Dacé pacientul este implicat in
activitati sexuale cu o femeie gravida, este necesara folosirea prezervativului pe parcursul tratamentului cu
enzalutamida si timp de 3 luni dupéa oprirea acestuia. Daca pacientul este implicat in activitati sexuale cu o
femeie aflata la varsta fertila, este obligatorie folosirea prezervativului si a unei alte forme de contraceptie pe
parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de reproducere

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului:

- hemoleucograma cu formula leucocitara, valorile INR;

- transaminaze serice (GOT, GPT);

- alte analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; proteine serice,; fosfataza alcalina etc.);

- PSA;

- examen sumar de urina;

- evaluare cardiologicéa (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa - dacé nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni).

Periodic:

- hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia serica;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost castrati
chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagisticd (Ex CT torace, abdomen si pelvis/sRMN/scintigrafie), inclusiv CT/RMN; cranian pentru
depistarea sindromului encefalopatiei posterioare reversibile);

- evaluare clinica a functiei cardiace si monitorizarea TA;

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

- aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

- progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST;
Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolij): fracturd pe os patologic, cresterea
intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica: VPI, BPI-SF efc.),

compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze
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osoase, efc.

Progresia valorii PSA crestere confirmatd cu 25% fatad de cea mai mica valoare a pacientului inregistrata in
cursul tratamentului actual (fata de nadir)

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant): anxietate,
cefalee, tulburdri de memorie, amnezie, tulburari de atentie, sindromul picioarelor nelinistite, hipertensiune
arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare reversibile;

c¢) decizia medicului;

d) decizia pacientului;

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de

catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de céatre medicii de familie desemnati."”

4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM se
modifica si se Tnlocuieste cu urmatorul protocol:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 276 cod (L02BB05): DCI APALUTAMIDUM
1. Indicatia terapeutica:
1. Tratamentul cancerului de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non- metastatic
castration-resistant prostate cancer) la barbati adulfi, care prezinta un risc crescut de a dezvolta boala
metastatica
2. Tratamentul cancerului de prostata metastazat sensibil la terapie hormonala (mHSPC, metastatic hormone
sensitive prostate cancer) la barbati adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenica (ADT, androgen
deprivation therapy)
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:
Indicatia 1:
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmata imagistic - cu exceptia
metastazelor ganglionare pelvine < 2 cm, situate inferior de bifurcatia iliaca;
- pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare (CRPC) si cu risc crescut de a dezvolta boala
metastatica, conform definitiilor de mai jos:
» cancerul de prostata rezistent la castrare, non-metastatic este caracterizat conform Ghidului Asociatiei
Europene de Urologie (EAU, editia 2020) printr-un nivel al testosteronului < 50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru)
asociat cu progresia biochimica, adica 3 cresteri consecutive ale PSA la o distanta de cel putin o saptamana,
rezultdnd doué cresteri de minim 50% fata de valoarea nadir (cea mai mica) si un PSA > 2 ng / ml*.
* Criteriul "o valoare PSA > 2 ng/ml", din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimina cazurile de
dublare a unor valori subunitare ale PSA.
* riscul crescut pentru aparitia determinarilor secundare la distanta a fost apreciat in trialul clinic de inregistrare
pentru aceasta indicatie (SPARTAN) prin timpul de dublare a antigenului specific prostatei (PSA-DT) < 10 luni;
se considera ca pacientii care indeplinesc acest criteriu au risc mare pentru boald metastatica iminenta si
deces specific cancerului de prostata.
Indicatia 2:
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- cel putin o metastaza osoasa pe scintigrafia osoasa
- pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala (care nu au urmat tratament
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hormonal pentru boala metastatica)

- minim 1 an de la terminarea tratamentului local cu viza curativa (prostatectomie radicald, radioterapie) sau al
ADT adjuvante, dupé caz.

Il. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- pacienti care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertild fard sa foloseasca prezervativul
Impreund cu o alta forma de contraceptie foarte eficientd pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupa
administrarea ultimei doze de apalutamida.

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noua (ex. enzalutamida);

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterond, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

- afectare locoregionala simptomatica pentru care se impune interventia urologica (ex. obstructia cailor urinare
moderata sau severa sau aparitia hidronefrozei, datorita tumorii primare)*;

- hipertensiune arterialé necontrolata®,

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia acestora (incluzand, fara a se
limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent - in ultimul an, tumori cerebrale
primare sau metastaze cerebrale)*;

* medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignorata, in cazurile in care beneficiile
tratamentului depasesc riscurile potentiale asociate cu aceste comorbiditati (pacientul va fi informat detaliat
asupra acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

Doar pentru indicatia 1:

- chimioterapie administrata anterior pentru cancerul de prostata.

Doar pentru indicatia 2:

- ADT anterioara, asociata sau nu cu un antiandrogen, administrata timp de > 6 luni pentru cancer de prostata
in stadiul metastatic, sau > 3 ani pentru cancer de prostata localizat;

- metastaze ganglionare gi/sau viscerale in absenta metastazelor osoase.

Ill. Tratament:

Posologie

Forma farmaceutica - comprimat filmat de 60 mg; forma de ambalare - cutie cu 120cp.

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi, administrata
pe cale orala.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.

- La pacientii fara castrare chirurgicala, se va continua administrarea de ADT cu analogi ai hormonului
eliberator de gonadotropind (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu apalutamida.

- Daca este omisa o doza, aceasta trebuie sa fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiagi zile, apoi
pacientul trebuie sa revina la schema normalé de administrare incepénd din ziua urmatoare.

- Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omiséa

- Daca un pacient prezintd o reactie adversd cu grad de toxicitate 23 sau o reactie adversa intolerabila,
administrarea trebuie intrerupta si nu oprita permanent, pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad
<1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza mai mica (180 mg sau 120 mg, daca este
Justificat)

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta(ele) activé(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT. La pacientii cu antecedente de prelungire a
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intervalului QT sau care prezinta factori de risc de prelungire a intervalului QT si la pacienti cdrora li se
administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT, inainte de inceperea
tratamentului cu Xtandi, medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc incluzand potentialul de aparitie a
torsadei varturilor.

Categorii speciale de pacienti

- Varstnici: Nu este necesaréa ajustarea dozei la pacientii varstnici.

- Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti

- Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoard péna la
moderata. Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renalé severa, deoarece apalutamida nu a fost
studiata la aceastd populatie de pacienti. Daca se initiaza tratamentul, pacientii trebuie monitorizati din
perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scazuta conform recomandarilor din RCP.

- Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Apalutamida nu este recomandata la
pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu exista date referitoare la acest grup de pacienti.
Atentionari speciale - riscul pentru aparitia convulsiilor

» Daca pacientii dezvolta convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, tratamentul trebuie oprit permanent.
Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratafi concomitent cu medicamente care scad pragul
convulsivant.

In doud studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii carora li s-a
administrat apalutamida si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au exclus pacientii cu
antecedente de convulsii sau avand factori predispozanti pentru convulsii. Nu exista experienta clinica legata
de re-administrarea de apalutamida la pacientii care au prezentat convulsii.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea tratamentului:

Recomandari pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*:

- hemoleucograma cu formulé leucocitara;

- analize de biochimie - la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa - daca nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni);

- evaluare neurologica (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru convulsii)

Recomandari pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*:

- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au fost castrati
chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagistica periodica (ex. CT torace, abdomen si pelvis; IRM).

* medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamida:

- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice (indicatia 1) sau progresia bolii
metastatice deja existente (indicatia 2).

» PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei in studiile clinice de
inregistrare (SPARTAN, pentru indicatia 1, nmCRPC; TITAN, pentru indicatia 2, mHSPC). Medicul curant va
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aprecia, la fiecare caz in parte, daca variatia in crestere a PSA (in absenta progresiei dovedita imagistic), va fi
suficienta pentru intreruperea tratamentului cu apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.

- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant.

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."”

5. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 335 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 336 cod (LO1CDO01): DCI PACLITAXELUM (concentratia 5 mg/ml) cu urmatorul
cuprins:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 336 cod (L01CD01): DCI PACLITAXELUM (concentratia 5
mg/ml)

A. Cancer de san metastatic

1. Indicatia terapeutica

Monoterapia cu paclitaxel (legat de albumind sub forma de nanoparticule) 5 mg/ml este indicatd pentru
tratamentul cancerului de séan metastatic la pacientii adulti la care tratamentul de prima linie pentru boala
metastatica nu a fost eficace si pentru care tratamentul standard contindnd antraciclind nu este indicat.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

- Pacienti adulti cu cancer al glandei mamare confirmat histopatologic in stadiu metastatic confirmat imagistic /
histopatologic

2. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcina, alaptarea.

- Pacienti cu valori initiale ale numérului de neutrofile < 1500 celule/mm3.

Ill. Tratament

Doza si mod de administrare

Paclitaxelum (legat de albumina sub forma de nanoparticule) concentratia de 5 mg/ml nu trebuie utilizat in locul

sau substituit cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului cu concentratia de 6 mg/ml. Doza recomandata este

de 260 mg/m2, administrata intravenos in decurs de 30 de minute, o data la 3 saptamani.
Durata tratamentului se stabileste de medicul curant in functie de criteriile clinico-biologice care evalueaza
raspunsul la tratament, sau péna la aparitia toxicitatilor.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului cancerului de san
La pacientii care prezinta neutropenie severa (numar de neutrofile < 500 celule/mm?3 timp de o saptamana sau

mai mult) sau neuropatie senzoriald severa in timpul tratamentului, doza trebuie redusa la 220 mg/m2 pentru

administrérile ulterioare. In urma reaparitiei neutropeniei severe sau a neuropatiei senzoriale severe trebuie
efectuatd o noua reducere a dozei, la 180 mg/mz. Paclitaxel nu trebuie administrat pana cand numarul de

neutrofile nu revine la > 1500 celule/mm?®. Pentru neuropatia senzoriald de Gradul 3, se intrerupe tratamentul
pana la revenirea la Gradul 1 sau 2, urmata de o reducere a dozei pentru toate administrarile ulterioare.

IV. Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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- Sarcina, alaptarea.

- Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

In cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd moderaté pané la severéd (valori ale bilirubinei totale > 1,5 si < 5 x
LSN si AST < 10 x LSN) se recomanda o scadere cu 20% a dozei. Doza redusa poate fi apoi crescuta pana la
doza pentru pacientii cu functie hepatica normala, daca pacientul tolereaza tratamentul timp de cel putin doua
cicluri.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

In timpul tratamentului cu Paclitaxelum trebuie efectuatd monitorizarea frecventd a numdrului de celule

sanguine. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri ulterioare de Paclitaxelum pana céand neutrofilele nu revin la >

1500 celule/mm3, iar trombocitele nu revin la > 100000 celule/mm?3

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, biologice si imagistice (CT, IRM) la intervale regulate.
VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

- progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);

- toxicitati inacceptabile

VIII. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicala.

B. Adenocarcinom pancreatic metastatic

1. Indicatia terapeutica

In asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de prima linie la pacienti adulti cu adenocarcinom
pancreatic metastatic.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere:

- Pacienti adulti cu adenocarcinom al pancreasului confirmat histopatologic in stadii avansate de boala - boala
metastazata confirmat imagistic / histopatologic

- Numar absolut de granulocite de minimum 1500 (x 106 /l) si un numar de trombocite de 100000 (x 106 /)
(pentru a putea fi administrat tratamentul cu gemcitabina)

2. Criterii excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcina, alaptarea.

- Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?.

lll. Tratament

Doze si mod de administrare

Paclitaxelum (legat de albumina sub forma de nanoparticule) concentratia de 5 mg/ml nu trebuie utilizat in locul
sau substituit cu alte forme farmaceutice ale paclitaxelului cu concentratia de 6 mg/ml.

Doza recomandata de paclitaxel (legat de albumina sub forma de nanoparticule) in asociere cu gemcitabina
este de 125 mg/mz, administrata intravenos in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de

28 zile.

Doza recomandata de gemcitabina, administrata in asociere, este de 1000 mg/m2 administrata intravenos in
decurs de 30 minute, imediat dupa terminarea administrarii paclitaxel in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de
28 zile.

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului pentru adenocarcinom pancreatic

Tabelul 1: Reducerea nivelului de dozare la pacienti cu adenocarcinom pancreatic
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Nivel de dozare

Doza de paclitaxel (mg/mz)

Doza de gemcitabina (mg/mz)

dozare

Doza completa 125 1000

Prima reducere a nivelului de 100 800
dozare

A doua reducere a nivelului de 75 600

Daca este necesara reducerea

suplimentara a nivelului de dozare

Se intrerupe tratamentul

Se intrerupe tratamentul

Tabelul 2: Modificari ale dozei pentru neutropenie si/sau trombocitopenie la inceputul unui interval sau

in timpul unui interval la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Ziua Numaératoare NAN Numar de trombocite Doza de paclitaxel Doza de
intervalului (celule/m m3 ) (celule/m m3 ) gemcitabina
Ziua 1 < 1500 SAU |< 100000 Intarzierea administrérii dozelor péna la
refacerea numarului
Ziua 8 2 500 dar < 1000 SAU |2 50000 dar < 75000 Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare

<500

SAU |< 50000

Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 s-au

administrat fara modificari:

Day 15 = 500 dar < 1000

SAU [z 50000 dar < 75000

Se administreaza tratament cu nivelul de
dozare din ziua 8 si se continua cu factori
de crestere leucocitari (LEU)

SAU

Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de

la dozele din ziua 8

<500 SAU |[< 50000 Oprirea administrérii dozelor
Ziua 15: Dacé dozele din ziua 8 au fost reduse:
Ziua 15 > 1000 Sl 275000 Se revine la nivelurile de dozare din ziua

1 si se continud cu factori de crestere
leucocitari
SAU

Se administreazé tratament cu aceleagi

2 500 dar < 1000

SAU [z 50000 dar < 75000

Se administreaza tratament cu aceleasi
niveluri de dozare ca in ziua 8 si se
continua cu factori de crestere leucocitari
SAU

Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de

la dozele din ziua 8

<500

SAU |< 50000

Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 au fo

st intrerupte:

Ziua 15 = 1000

Sl |> 75000
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leucocitari
SAU
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de

la dozele din ziua 1

= 500 dar < 1000 SAU [z 50000 dar < 75000 Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare si
se continua cu factori de crestere
leucocitari SAU

Se reduc dozele cu 2 niveluri de dozare

de la dozele din ziua 1

<500 SAU |< 50000 Oprirea administrarii dozelor

Abrevieri: NAN = numar absolut de neutrofile; LEU = leucocite

Tabelul 3: Modificari ale dozelor pentru alte reactii adverse la medicament la pacientii cu

adenocarcinom pancreatic

Reactii adverse la medicament (RAM) Doza de paclitaxel Doze de gemcitabind

Neutropenie febrild: de gradul 3 sau 4 |Se opreste administrarea dozelor pana la disparitia febrei si NAN =

1500; se reia la urmatorul nivel inferior de dozare?

Neuropatie periferica: de gradul 3 sau 4 |Se opreste administrarea dozei pdna |Se trateaza cu aceeasi doza
cand apare o ameliorare péna la

< Gradul 1; se reia la urmatorul nivel

inferior de dozarea

Toxicitate cutanata: Se reduce péné la urmétorul nivel inferior de dozarea, se intrerupe
de gradul 2 sau 3 tratamentul daca RAM persista
Toxicitate gastrointestinala: Se opreste administrarea dozei pana cand apare o ameliorare pana la
Mucozita de gradul 3 sau diaree < Gradul 1;

se reia la urmatorul nivel inferior de dozarea

@ \Vezi tabelul 1 pentru reducerile nivelurilor de dozare

IV. Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (pentru paclitaxelum si gemcitabina)
- Sarcina, alaptarea.

- Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Pentru administrarea asociata a Paclitaxelum si a gemcitabinei, daca apare neuropatie periferica de Gradul 3
sau peste, se intrerupe administrarea Paclitaxelum; se continud tratamentul cu gemcitabina in aceeasi doza.
Administrarea Paclitaxelum se reia in doza scazuta cand neuropatia periferica se amelioreaza pana la Gradul 0
sau 1.

Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri cu virusuri vii gemcitabi nu sunt recomandate pacientilor tratati cu
gemcitabine

Este necesard prudentd deosebita, in special la pacientii care prezintd antecedente de evenimente
cardiovasculare, datorita riscului de tulburéri cardiace si/sau vasculare la administrarea gemcitabinei.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

In timpul tratamentului cu Paclitaxelum trebuie efectuatd monitorizarea frecventd a numdrului de celule
sanguine. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri ulterioare de Paclitaxelum panéa céand neutrofilele nu revin la >
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1500 celule/mm?, iar trombocitele nu revin la > 100000 celule/mm?

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, biologice si imagistice (CT, IRM) la intervale regulate.
VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

- progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);

- toxicitati inacceptabile

- aparitia sindromului de extravazare capilara (in timpul tratamentului cu gemcitabina)

- aparitia sindromului de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) (in timpul tratamentului cu gemcitabin&)
VIII. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicala.

C. In asociere cu Atezolizumab sau Pembrolizumab

Pentru indicatii, doze, durata tratament, prescriptori a se vedea protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.
165 cod (LO1XC32): DCI ATEZOLIZUMAB respectiv protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148 cod
(LO1XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM."

6. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 336 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 337 cod (LO3AX03): DCI VACCIN BCG cu urmatorul cuprins:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 337 cod (L0O3AX03): DCI VACCIN BCG
1. Indicatia terapeutica
Tratarea tumorilor vezicale superficiale, epiteliale, neinvazive (carcinom urotelial Ta, Tis, T1).
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere:
- Pacienti cu carcinom urotelial al vezicii urinare confirmat histopatologic, dupa rezectia trans- uretrala a unei
formatiuni tumorale vezicale in stadii incipiente
- Stadii incipiente de boala - confirmat histopatologic m- pTa, pTis, pT1
2. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- Prezenta sindromului infectios urinar
- Hematurie macroscopica prezenta.
- Infectie activa BK (tuberculoza activa, diagnosticata)
Ill. Tratament
Forma prezentare: pulbere si solvent pentru suspensie intravezicala
Doza si mod de administrare:
O doza de VACCIN BCG, corespunzatoare unei doze utilizate pentru 1 infuzie (instilatie) endovezicala,
corespunde continutului unei fiole sau unui flacon ( 100 mg) reconstituit in 1 ml solutie izotonica de clorura de
sodiu.
Administrarea in vezica trebuie efectuatd nu mai devreme de 14 zile dupa prelevarea unui esantion pentru
biopsie din tumora sau membrana mucoasa a vezicii urinare sau dupa rezectta transuretrald a tumorii vezicii
urinare (RUT).
Durata tratamentului:
Procedura trebuie efectuatd o data pe saptadmana, timp de sase saptamani consecutive si urmata de un
tratament de intretinere recomandat la fiecare 3 luni, o data pe saptamana timp de trei sdptamani consecutive.
In cazul reaparitiei tumorii respective, tratamentul de 6 sdptamaéni trebuie repetat.
IV. Contraindicatii:
- hipersesibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
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- pacienti cu tuberculoza activa sau tratament cu tuberculostatice

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Administrarea intravezicalad a produsului nu trebuie efectuata la pacienti:

- cu tulburéri ale sistemului imunitar innascute sau dobandite

- tratati cu imunosupresoare (de exemplu, corticosteroizi, citostatice sau radioterapie)

- in timpul sarcinii, alaptarii sau in caz de suspiciune de sarcina

- in caz de infectie a tractului urinar, pana la obtinerea rezultatelor negative ale unei uroculturi

- in caz de sangerari vezicale semnificative

- in cazul pacientilor cu

- mai devreme de 2-3 saptamani dupa RUT

- pacienti cu perforatii de vezica urinara

- In asociere cu tratament concomitent cu citostatice gi tratament cu steroizi administrati sistemic.

Corticoterapia topica nu reprezinta o contraindicatie.

In timpul tratamentului cu BCG, administrarea de antibiotice cu posibil efect bactericid asupra bacililor,
derivatilor acidului acetilsalicilic (aspirina) si unele medicamente antitrombotice trebuie limitata.

Se recomanda abstinenta sexuala timp de 48 de ore dupa administrarea produsului si utilizarea prezervativelor
timp de cel putin 1 sdptdmaéana dupa administrare.

Produsul nu poate fi utilizat intravenos, subcutanat sau intramuscular.

Dupéa administrare, trebuie crescuta cantitatea de lichide consumata in decurs de 24 de ore de la prima urinare.
VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

Inainte de inceperea tratamentului, testul intradermic al tuberculinei (testul de sensibilitate la tuberculind, testul
PPD) trebuie administrat pacientului, pentru a evalua gradul de reactivitate imuna a pacientului. Cand reactia
cutanata este severa sau cand diametrul acesteia depagseste 1 cm (reactia care depaseste 6 mm in diametru
este considerata pozitiva), trebuie sa se renunte la imunoterapia planificatd. Dupa finalizarea unui tratament de
6 saptamani, testul intradermic al tuberculinei trebuie repetat, pentru a evalua impactul tratamentului asupra
reactivitatii imune generale a pacientului. La unii pacienti, aceasta reactivitate creste considerabil.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

VIII. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicala."

7. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 337 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 338 cod (LO4ACO07): DCI TOCILIZUMABUM (concentratia 162 mg) cu urmatorul
cuprins:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 338 cod (L04AC07): DCI TOCILIZUMABUM (concentratia
162 mg)

1. Indicatia terapeutica:

Arterita cu celule gigante (ACG)

Il. Criterii de includerea unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere:

- Diagnostic confirmat de arterita cu celule gigante

- Forme active de boala, definite prin prezenta semnelor sau simptomelor de ACG si/sau VSH = 30 mm/h si/sau
PCR z limita superioara a valorilor normale conform recomandarilor EULAR, pentru identificarea formelor active
de boala, se recomanda urmarirea parametrilor clinici (semne gi simptome) si paraclinici (nivelurile serice de
VSH si CRP)
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» Simptome (de exemplu):

o debut nou de cefalee localizata persistenta

o simptome constitutionale (de ex. scadere ponderald > 2 kg, febra joasd, oboseald, transpiratii nocturne)

o claudicatie de mandibula gi/sau limba

o simptome vizuale acute, precum: amauroza fugace, scaderea acuititii vizuale, diplopie

o simptome de polimialgie reumatica

o claudicatie de membre

» Semne (de exemplu):

o sensibilitate si/sau ingrogarea arterelor temporale superficiale cu/fara reducerea pulsatiilor

o sensibilitatea scalpului

o scdderea pulsului/TA la nivelul membrelor superioare

o modificari patologice la examinarea oftalmologica, inclusiv neuropatie optica ischemica anterioara,
pareza/paralizie de nerv oculomotor, ocluzie de artera centrala a retinei;

- Pacienti adulfi.

2. Criterii de excludere:

- ACG tratata anterior cu Tocilizumab (162 mg), la care pacientul nu a raspuns

- Pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN.

- Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament

- Pierderea calitétii de asigurat

lll. Tratament: doza / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:

Tocilizumab, 162 mg solutie injectabild in seringd preumpluta, administratd subcutanat, o data pe saptamana.
Tratamentul se initiaza in asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant si care
sunt scazute treptat si apoi intrerupte, de reguld in primele 26 saptamani de la initierea terapiei, functie de
evolutta clinica. Este permiséa utilizarea asociata a altor imunosupresoare, de exemplu metotrexat, functie de
situatia clinica

Tocilizumab 162 mg poate fi utilizat in monoterapie dupa intreruperea tratamentului cu glucocorticoizi.

Schema uzuala de tratament dureaza 52 saptamani, dupa care continuarea terapiei se face doar in cazul
persistentei activitatii bolii, la decizia medicului curant.

Tratamentul cu Tocilizumab 162 mgse poate relua dupa intrerupere, in cazul acutizarii bolii, definita ca:

- recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH = 30 mm/h si/sau

- PCR = limita superioara a valorilor normale.

Tocilizumab nu trebuie utilizat in monoterapie in tratamentul recidivelor acute, reluarea tratamentului cu
Tocilizumab 162 mg facandu-se de obicei in asociere cu glucocorticoizi.

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.

Valori anormale ale enzimelor hepatice:
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Valon de laborator Aciiume

=] pindla 3 x fatd | Se medificd dora de DMARD adminisitatd concomitent (PR) san de

de lmita medicamente immomedulatoare (ACG), dacd este cazul,
superioard a . . . . o
e S Pentiu cresten persistente in acest interval. se reduce frecventa de administrare a
(LSN) dozei de BoActemra la interval de 2 siptimand sau se intrerope administrarea
Podctemra pind la normalizarea valoeilor al anmanmnotransferazed (ALT) san
aspartataninoiransferazet (AST).
Se reincepe administrarea injectiei 1a interval de o sAptAmand san Ia 2 saptamani,
dupd cian este adecvar clindc.
=3pdndlaix Se intremipe administrarea de RoActemra, pind cind valoarea scade la <3 x
LEM LEM 51 se urmeazd recomandirile de mai sus pentnr valon = 1| pana la 3 x LSN,

Penfm cresten persistente =3 x 1SN (confinmmate prin testari repetate, vezd
pet. 4.4, ratamental cu Bodctemra e opregte,

=5 xfatade LSN | Tratmmentul cu RoActemra se apreste,

Valori scazute ale numarului absolut de neutrofile (NAN):

Walori de laborator Actinme
icelule x 10%1)

MNAN =1 Mentinerea dozed

MAM infre 0.5 51 1 | Se intrerupe administrarea de Rodetemra.

Cand valorile NAN cresc = 1 x 1091, s2 reincepe administrarea RoActenya la
interval de 2 sAptameni 51 se creste frecventa de administrare a injectiel pand la o
sAptamana, dacé este adecvat clinic.

MAM <= 0.5 Tratamentul cu Rodctenmra s opreste.

Valori scazute ale numarului de trombocite:

Walori de lahorator Actinms
(celule x 109710)

20 pénd la 100 Se Infrerupe administrarea de RoActemra,

Cand valorile munndrilui de trombocite sunt > 100% 10401, =e reincepe
atdministrarea RoActenua la interval de 2 saptfimdni si se creste frecvenia de
administrare a injectied 1la o sfptimand. daca este adecvat climc.

< 50 Tratamentul cu RoActemra s opreste.

IV. Contraindicatii/ Precautii:
- Alergie severa sau intoleranta la Tocilizumab
- Nu este recomandata administrarea Tocilizumab la pacientii cu valori ale numarului absolut de neutrofile sub 2

x 10%/.

- Infectii active, severe: in cazul aparitiei in timpul terapiei cu Tocilizumab tratamentul se intrerupe temporar,
pana la vindecarea infectiei.

- Medicii trebuie sa fie precauti cand au in vedere administrarea Tocilizumab la pacientii cu antecedente de
infectii recurente sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulita, diabet zaharat si boald
pulmonara interstitiald), care ii pot predispune la infectii.

- Se va acorda o atentie deosebita atunci cand se ia in considerare administrarea Tocilizumab la pacientii cu
valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN.

- Functia renala trebuie monitorizata cu atentie la pacientii cu insuficienta renala moderata pana la severa

- Sarcina si alaptare

- Vaccinurile vii gi vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu Tocilizumab deoarece nu a fost stabilita
siguranta clinica.
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- Trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinala sau diverticulita.

- Toti pacientii trebuie testati pentru infectia TBC latentd inainte de a incepe tratamentul cu Tocilizumab.
Pacientii cu TBC latenta trebuie sa& urmeze un tratament antimicobacterian standard inainte de a incepe
tratamentul cu Tocilizumab.

- Tindnd cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, este necesar ca inaintea
initierii terapiei cu Tocilizumab sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea Tocilizumab sunt
pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul
hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC. Decizia de initiere a terapiei la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul
explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie. Se recomanda repetarea periodica a
screening- ului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un
an.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

- pacientii tratati cu Tocilizumab (162 mg) trebuiesc monitorizati in scopul evaluarii raspunsului terapeutic si a
eventualelor efecte adverse care pot apare in cursul tratamentului.

- Monitorizarea se va face atéat prin urmdrirea parametrilor clinici (urmarirea semnelor si simptomelor de boala
descries mai sus), cat si biologic (nivelurile serice de VSH si CRP, transaminase, hemograma, profil lipidic)

- Evaluarea eficacitatii tratamentului se face prin absenta episoadelor de acutizare a bolii, definite ca: recurenta
semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH = 30 mm/h si/sau PCR 2 limita superioara a valorilor normale.

- In cazul aparitiei unui episod de acutizare a bolii tratamentul cu Tocilizumab (162 mg) poate fi continuat, dar
este necesaré cresterea dozei de glucocorticoizi administrati in asociere.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

- Reactii adverse severe (vezi mai sus) care impun intreruperea definitiva a terapiei

- Lipsa raspunsului la tratament

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea reumatologie.
Inregistrarea datelor in Registrul Roman de Boli Reumatice (RRBR).

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

8. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 338 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 339 cod (LO4AC08): DCI CANAKINUMABUM cu urmatorul cuprins:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI CANAKINUMABUM
1. Indicatia terapeutica:
* Sindroame febrile periodice
llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti, adolescenti si copii
cu véarsta de 2 ani si peste aceasta varsta:
- Sindroame periodice asociate cu criopirind
llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzand:
o Sindromul Muckle-Wells (MWS)
o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic, cutanat si articular
cronic (CINCA)
o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial al urticariei la
rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afara de urticaria indusa de frig.
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Il. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere

- Diagnostic confirmat de sindroame febrile autoinflamatorii periodice (la adulti, adolescenti si copii cu varsta de
2 ani si peste aceasta varsta): sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS)

- Forme active de boala (definite prin prezenta manifestarilor clinice, valori crescute ale CRP si/sau a Amiloidul
seric A).

Medicul curant va urmari urmatoarele elemente:

- Clinice: episoade recurente de febra, eruptie asemanatoare urticariei, conjunctivita, artralgii;

- Modificari ale investigatiilor de laborator: leucocitoza marcata cu neutrofilie si trombocitoza, anemie, cresterea
reactantilor de faza acuta.

- Se mai pot foslosi pentru evaluarea afectari SNC in NOMID/CINCA inclusiv punctii lombare (pentru a
identifica leucocitoza cu neutrofilia, cresteri ale nivelului de proteine, cresterea presiunii intracraniene), IRM
cerebral (pentru depistarea cazurilor de meningita aseptica, pentru identificarea captarii la nivelul cohleei,
incriminata ca fiind originea inflamatorie a pierderii auzului in MWS si NOMID).

2. Criterii de excludere:

- Reactii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Canakinumab

- Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului faté de tratament

- Pierderea calitétii de asigurat

- Lipsa raspunsului la tratament

lll. Tratament: doza / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:

Doze:

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste - doza initiala recomandata de canakinumab pentru
pacientii cu CAPS este:

Adulti, adolescenti si copii = 4 ani:

- 150 mg pentru pacientii cu greutate corporalad > 40 kg

- 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald = 15 kg si < 40 kg

- 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald 2 7,5 kg si < 15 kg

Copii cu vérsta de 2 péné la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala = 7,5 kg

Aceasta doza se administreaza la intervale de opt saptamani, prin injectare subcutanata.

La pacientii carora li se administreaza o doza initiala 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun raspuns
clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate) dupa 7 zile de la
Inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150
mg sau 2 mg/kgc. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinutd schema
terapeutica intensiva cu doze de 300 mg sau 4 mg/kgc administrate la intervale de 8 saptamani. Daca nu a fost
obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea acestei doze crescute, poate fi avuta in vedere o
a treia doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kgc. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la
tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kgc
la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea clinica individuala.

La pacientii cu o doza initiald de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la
inceperea tratamentului, poate fi avuta in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kgc. Dacé ulterior se
obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu doze
crescute de 8 mg/kgc la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea clinica individuala.

Mod de administrare: - subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmdatoarele: in partea superioard a coapsei, abdomen, in partea
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superioara a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare data cand se
administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate gi zonele cu
echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitata injectarea in tesut cicatrizat, deoarece
aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab.

CAPS la copii 2-< & ani san copii 24 ani
CAPE Ta adulyl 5i copii 24 ani 215 kg 25 kg i< I5 kg

150 myg or 2 mgihg 4 mg'kg

Rispuns elinic Rispuns clinic
satisfacitor dupd 7 zile? satisfnciitor dupd

T zike?
Da Nu
(1] Nu

D ele Se poate avea in Do e S poate avean in
intrefinere: 'H"!l'l" otz intretinere vedere o dozi
150 mg sau suplimentard de 4 mg'kyg la suplimentari de
2mgkg la 150 mg sanl my'kg interval de 4 mpike
inferval de # sipransani

K sapdiimiini
Hiispuns clinic satisfacfitor dupd
T aile? D existi un
rispuns com
I Mu I iratament dupdi
T zile, doea de
intrefinere:
B mgks Ia
Doza de intrefinere: Se poate avea in interval de_
30 mag or 4 my la vedere o doza 8 sfiptiimini
interval de suplimentari de
8 siptdmbani W) mag say 4 mg‘kg

Dhacd existd un rispuns
complet la tratament dupid
7 zile, doza de intrefinere:

Ml meg or B mg'ke la
interval de K saptamani

IV. Contraindicatii/ precaultii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Infectii: - canakinumab este asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor grave. Ca urmare, pacientii trebuie
monitorizati atent, pentru detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa tratamentul cu
canakinumab. Medicii trebuie sa fie precaufi in cazul administrarii canakinumab la pacienti cu infectii,
antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care ii pot predispune la infectii.

Tratamentul cu canakinumab nu ftrebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii severe, care necesita
interventie medicald. In cazul aparitiei unei infectii severe in timpul terapiei cu canakinuma, tratamentul se
intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacienti cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic purificat) in
cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul tratamentului cu canakinumab,
fard a exista dovezi clinice de infectie latenta sau activa cu tuberculoza. Nu se cunoaste daca administrarea
inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este canakinumab, creste riscul de reactivare a tuberculozei. Inainte de
inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie
activa si latenta cu tuberculoza. Mai ales la pacientii adulti, aceasta evaluare trebuie sé includd o anamneza
detaliata. Trebuie efectuate teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculina, test de
eliberare de interferon gamma sau radiografie toracica) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomandairile locale).
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul
tratamentului cu canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruifi sa solicite asistenta
medicald daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta, pierdere in

greutate, subfebrilitate) in timpul tratamentului cu canakinumab. In cazul conversiei de la un rezultat negativ la
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unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare, trebuie luate in considerare testele alternative de
screening pentru infectia cu tuberculoza.

Neutropenie si leucopenie

Frecvent s-au observat aparitia neutropeniei (numar absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 109/l) si a leucopeniei
la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu canakinumab nu
trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomanda ca numarul de leucocite (WBC),
inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 1 pana
la 2 luni. In cazul terapiei cronice sau repetate, se recomandé evaluarea periodicd a numérului de leucocite in
timpul tratamentului. Daca la un pacient apare neutropenie sau leucopenie, numarul de leucocite trebuie strict
monitorizat i trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

Neoplazii

Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de neoplazii in
timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor evenimente a fost
de intensitate usoard. In timpul dezvoltrii clinice a canakinumab nu au fost raportate reactii anafilactoide sau
anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu canakinumab, la peste 2600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie
a reactiilor de hipersensibilitate severe, care nu este neobisnuit in cazul administrérii injectabile de proteine, nu
poate fi exclus.

Functie hepatica

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a valorilor serice ale
transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

Vaccinari

Nu exista date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate) la pacienti
cdrora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu
canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile.

Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomandéd ca pacientilor adulti, copii si adolescenti s& Ii se
administreze toate vaccinurile, dupéa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal inactivat.
Reactii adverse:

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost infectiile, predominant la nivelul céilor respiratorii
superioare. Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse la medicament la
administrarea tratamentului pe termen lung.

In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au crescut, iar
numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cregteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si ugoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

In cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenteritd, infectii ale
cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai frecvent raportate in cadrului grupului in care s-au
administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kgc decét in alte grupuri.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

- pacientii tratati cu Canakinumab (llaris) trebuie monitorizati in scopul evaludrii radspunsului terapeutic si a
eventualelor efecte adverse care pot sa apara in cursul tratamentului.

- Monitorizarea eficacitatii tratamentului se face prin evaluarea globald a medicului, monitorizarea valorilor
proteinei C reactive, ale amiloidului seric A.
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VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

- Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului

- Administrarea in continuare a tratamentului cu canakinumab la pacientii care nu prezintd o imbunatatire
clinica trebuie reevaluata de medicul curant.

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea reumatologie,

pediatrie, medicina interna.”

9. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 339 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 340 cod (M09AX09): DCI ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC cu urmatorul cuprins:
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 340 cod (M09AX09): DCI ONASEMNOGEN
ABEPARVOVEC

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Atrofia musculara spinala (AMS) reprezinta o boald genetica rara, cu transmitere autozomal recesiva, avand o
incidenta de aproximativ 1 la 7-10.000 de nou-nasculti.

Boala este determinata de deletia homozigota (sau deletia heterozigotd asociatd cu mutatie punctiforma) a
genei SMN1 din cromozomul 5q, gena ce codifica proteina SMN (survival motor neuron), avand ca urmare
deficitul proteinei SMN (proteina responsabila pentru supravietuirea neuronilor motori). O a doua gena, SMN2,
situata in apropierea SMN1, este responsabila pentru o mica parte din productia de proteind SMN. Deficitul de
proteina SMN determind degenerarea neuronilor motori din maduva spinarii si trunchiul cerebral si atrofie
musculara secundara.

Deficitul de proteinad SMN la persoanele cu atrofie musculara spinala poate fi partial compensat de gena SMN2.
Cu cét numarul de copii ale genei SMN2 este mai mic, cu atat afectiunea are o evolutie mai grava. Persoanele
cu 1 - 3 copii SMN2 au fenotipurile cele mai severe de boala.

AMS este o boala severa si progresiva, avand risc crescut de complicatii si deces prin afectarea respiratiei si
deglutitiel.

Il. INDICATII TERAPEUTICE

Tratamentul cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC este indicat pentru:

- pacienti cu atrofie musculara spinala (amiotrofie spinala, AMS) asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei
SMN1 din cromozomul 5q si diagnostic clinic de AMS de tipul 1

sau

- pacienti cu AMS asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si maximum 3 copii
ale genei SMIN2.

lll. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Decizia de tratament trebuie sa fie bazata pe evaluarea individualizata a pacientului cu privire la beneficiile
terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizata intr-un centru acreditat pentru diagnosticarea, tratarea gsi
monitorizarea bolilor neuromusculare, de catre un medic neurolog pediatru cu experienta in tratarea pacientilor
cu AMS. Evaluarea initiala se realizeaza in conditii de stare stabild a pacientului, fara afectiuni intercurente,
pentru a reflecta corect situatia functiei motorii si respiratorii.

A. Obiectivele tratamentului:

1. Pacientii cu diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul
bq - imbunatatirea si/sau mentinerea functiei motorii, ameliorarea functiei respiratorii (evitarea ventilatiei
asistate permanente sau prelungirea timpului pana la necesitatea ventilatiei asistate permanente) si cresterea
duratei de supravietuire si a calitatii vietii copilului.

2. Pacientii cu AMS asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si maximum 3 copii
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ale genei SMIN2 - realizarea/imbunatatirea achizitiilor motorii (sustinerea capului, pozitia sezanda fara sprijin si
mers independent), evitarea suportului respirator permanent sau prelungirea timpului pana la ventilatie asistata
permanenta si cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii copilului.

B. Criterii de includere (indeplinite cumulativ):

1. Diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q

sau

Pacienti simptomatici sau asimptomatici cu AMS asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din
cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SMIN2.

2. Greutatea corporalé a pacientului in momentul administrarii intre 3 kg si 13,5 Kg si varsta < 2 ani (< 24 luni).
3. Titru al anticorpilor anti virus adeno-asociat serotip 9 (AAV9) < 1:50 (efectuat cu cel mult 30 de zile inainte de
administrare).

4. Minimum 12 puncte pe scala CHOP-INTEND in momentul administrarii medicatiei.

5. Efectuarea vaccinarii in conformitate cu schema obligatorie a Ministerului Sanatatii in momentul administréarii
medicatiel.

6. Pacientii eligibili trebuie sa se incadreze intr-una dintre urmatoarele cateqorii (si sa indeplineasca obligatoriu
si celelalte criterii de includere):

a. Pacienti netratati anterior pentru aceleasi indicatii.

b. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa le intrerupa din
motive medicale (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator, conform criteriilor stabilite in protocoalele
terapeutice aferente, reactii adverse, conditii anatomice dificile). Argumentele documentate de catre medicul
curant vor fi verificate si aprobate de catre Comisia de experti de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate de aprobare tratamente.

7. Consimtamant informat al apartinatorului/tutorelui legal cu privire la administrarea terapiei si complianta la
programul administrare si mai ales de monitorizare pre si post-tratament. Pana la aparitia consensurilor
internationale care sa sustind necesitatea administrarii unui alt tratament in paralel, pacientii tratati cu
onasemnogen abeparvovec prin programul national nu vor putea continua cu alte tratamente aprobate pentru
aceeagi indicatie in cadrul programelor nationale de tratament.

C. Evaluari clinice si paraclinice obligatorii inainte de initierea terapiei (cele optionale se vor efectua in functie
de situatia clinica):

1. Test genetic care atesta mutatia bialelica a genei SMN1 si determinarea numaérului de copii ale genei SMN2.
2. Anamneza detaliata cu precizarea tratamentelor si vaccinurilor efectuate in ultimele 3 luni.

3. Examenul clinic general, inclusiv neurologic.

4. Evaluarea etapelor de dezvoltare motorie folosind scala Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

5. Determinarea greutatii corporale a copilului in raport cu varsta, utilizadnd curbele de cregtere ale OMS.

6. Evaluare pe scala CHOP-INTEND.

7. Determinarea titrului de anticorpi anti AAV9 (rezultat valabil 30 zile).

8. Evaluarea functiei hepatice: TGO, TGP, GGT, bilirubina totala si directa.

9. Teste inflamatorii obligatorii: fibrinogen, VSH, proteina C reactiva, C3, C4. Optional, daca medicul curant
considera a fi necesare, pentru excluderea unor infectii active: test rapid antigen SARS-CoV-2, test HIV, Ig M
CMV, Ag HBs eftc.

10. Evaluarea functiei renale: uree, creatinind, examen sumar urina.

11. Hemoleucograméa completa incluzand valoarea hemoglobinei si a nr. de trombocite, frotiu de sénge
periferic.

12. Coagulograma.

13. Concentratia de troponina-I.
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14. Optional: orice alte examene de specialitate, pe care medicul curant le considera necesare (de exemplu:
neonatologie, pediatrie, gastroenterologie, endocrinologie, pneumologie, cardiologie, inclusiv ECG).

D. Criterii de excludere (oricare):

1. Greutate corporald mai mica de 3 kg sau peste 13,5 kg sau varsta = 2ani (= 24 luni).

2. Titru anticorpi anti AAV9 > 1:50*.

* [n cazul in care titrul de Ac anti AAV9 > 1:50, se repeta testul dupd doud sédptdmani.

3. Suport ventilator permanent sau necesitatea ventilatiei non-invazive pentru mai mult de 16 ore zilnic, in
perioada de 14 zile inainte de administrare.

4. Infectii active.

5. Alte afectiuni care, in opinia medicului curant sau a echipei terapeutice, contraindica administrarea terapiei.

6. Teste de laborator modificate, cu relevan{a clinicd (TGO, TGP > 2x limita superioard normald (LSN);
bilirubina > 2.0 mg/dl; creatinina > 1.0 mg/dl; hemoglobina < 8g/dl sau > 18 g/dl; Leucocite > 20.000/mmc;
trombocite < 50.000/mmc).

7. Hipersensibilitate la substanta activa sau excipienti, alergie sau hipersensibilitate la Prednison.

IV. TRATAMENT

A. Doze

Tratamentul consta in perfuzie intravenoasa in doza unica.

Pacientilor li se va administra o dozd nominala de 1,1 x 1 0’4 vg/kg onasemnogen abeparvovec. Volumul total
este stabilit in functie de greutatea corporala a pacientului.

In tabelul de mai jos (tabelul 1) este prezentatd doza recomandatd pentru pacientii cu greutate corporald
cuprinsa intre 3 si 13,5 kg.

Tabelul 1 - Doza recomandata in functie de greutate

Intervalul de greutate a pacientului (kg) Doza (vg) Volumul total al dozei @ (mi)
3,0 3.3 x 10 16,5
3,1-3,6 39 x 10" 19,3
3,6-4,0 4,4%x10™ 22,0
4,1-4,5 5.0 x 10 24,8
4,6-5,0 5.5 x 1074 27,5
5,1-5,5 6,1 x 101 30,3
5,6-6,0 6,6 x 1014 33,0
6,1-6,5 7.2x10™ 35,8
6,6-7,0 7.7 x 10" 38,5
7,1-7,5 83x10™ 41,3
7,6-8,0 8.8 x 10™4 44,0
8,1-8,56 9.4 x 10™ 46,8
8,6-90 9.9 x 107 49,5
9,17-9,5 1,05 x 101° 52,3
9,6 -10,0 1,10 x 107° 55,0
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10,1-10,5 116 x 1075 57,8
10,6 - 11,0 121 % 1075 60,5
11,1-11,5 127 x 1075 63,3
11,6 - 12,0 132 % 101 66,0
12,1-12,5 138 % 101 68,8
12,6- 13,0 143 % 101 71,5
13,1-13,5 1.49 x 101 74,3

2 NOTA:

Numarul de flacoane dintr-o trusa si numarul de truse necesare depind de greutate. Volumul dozei este calculat
folosind limita superioara a intervalului de greutate a pacientului.

B. Mod de administrare

Pacientii care indeplinesc criteriile de administrare a onasemnogen abeparvovec cu intreruperea tratamentului
anterior din motive medicale vor primi tratamentul onasemnogen abeparvovec la > 12 saptamaéani de la ultima
injectare cu nusinersen sau >2 zile de la administrarea risdiplam.

Onasemnogen abeparvovec este administrat in dozad unicd prin perfuzie infravenoasa. Trebuie sa fie
administrat prin injectomat / prin perfuzie intravenoasa unica cu durata de aproximativ 60 de minute. Nu trebuie
sa fie administrat prin administrare intravenoasa rapida sau bolus intravenos.

Se recomanda inca de la inceput montarea unui cateter secundar ("de rezerva"), care sa poata fi folosit
imediat, in caz de obstructie a primului cateter.

Dupa finalizarea perfuziei, linia trebuie sé fie spélata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Masuri de precautie care trebuie sa fie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Medicamentul se transporté congelat (< -60 °C). In momentul receptiei in centrul de tratament se péastreaza la
frigider (intre 2 °C si 8 °C), in ambalajul original. Data receptiondrii trebuie séa fie inscrisa pe ambalajul original
inainte ca medicamentul séa fie pus la pastrare in frigider. Odata decongelat (in aproximativ 12 ore la frigider
sau 4 ore la temperatura camerei pentru un volum de 9 flacoane si 16 ore in frigider respectiv 6 ore la
temperatura camerei pentru 14 flacoane), nu trebuie sa fie recongelat.

Produsul decongelat poate fi pastrat in ambalajul original, in frigider, timp de maximum 14 zile.

Dupéa extragerea in seringd a volumului necesar pentru doza, acesta trebuie perfuzat in interval de maxim 8
ore. Seringa contindnd vectorul se va indeparta si distruge conform normelor legale in vigoare, daca
medicamentul nu este perfuzat in decurs de 8 ore.

Acest medicament contine un microorganism modificat genetic. Prin urmare, farmacistii, medicii si asistentele
trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sa utilizeze manusi, ochelari de protectie, halat de protectie cu
maneci lungi) cand manipuleazéa sau administreaza medicamentul.

C. Schema de tratament asociat cu imunomodulatoare

Dupé administrarea de onasemnogen abeparvovec apare un raspuns imun la capsida AAV9. Acesta poate
determina cregterea valorilor transaminazelor serice, cresterea valorilor troponinei | sau scaderea numarului de
trombocite. Pentru a atenua raspunsul imun, se recomanda imunomodularea cu corticosteroizi.

Atunci cand este posibil, schema de vaccinare a pacientului trebuie sa fie ajustata, pentru a permite
administrarea concomitentd a corticosteroizilor inainte si dupd perfuzia cu onasemnogen abeparvovec. Se
recomanda un interval de minimum 2 saptamani de la vaccinare pentru inceperea tratamentului imunosupresor.
Inainte de instituirea schemei de tratament cu imunomodulatoare si inainte de administrarea onasemnogen

abeparvovec, trebuie ca pacientul sa nu prezinte semne si simptome de boalad infectioasa activa de orice
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etiologie.

Tratamentul cu imunomodulatoare nu trebuie sa fie instituit in cazul in care sunt prezente infectii active, fie
acute (de exemplu, infectii respiratorii acute sau hepatita acuta), fie cronice necontrolate (de exemplu, hepatita
B activa cronica) putand avea drept rezultat evolutii clinice mai severe ale infectiei concomitente.

Cu 24 de ore inainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, se recomanda instituirea unui tratament cu
imunomodulatoare, respectand schema de mai jos (vezi Tabelul 2). Abaterile de la aceste recomandari pot fi

decise de medicul curant.

Tabelul 2 - schema de administrare a corticoterapiei pentru omnasemnogen abeparvovec

Inainte de perfuzie

Cu 24 de ore inainte de administrarea

onasemnogen abeparvovec

Prednison administrat oral 1 mg/kg/zi (sau dozéa
echivalenta dacéa se utilizeaza un alt

corticosteroid)

Dupa perfuzie

30 de zile (inclusiv ziua administrarii

onasemnogen abeparvovec)

Prednison administrat oral 1 mg/kg/zi (sau dozéa
echivalenta dacéa se utilizeazéa un alt

corticosteroid)

Urmat de:

In cazul pacientilor cu examen clinic
normal, valori normale ale bilirubinei totale
si ale caror valori serice ale TGO si TGP
sunt ambele sub 2 % limita superioarad a
valorilor normale (LSN) la sfarsitul
perioadei de 30 de zile, dozele pot fi
reduse conform cu schema alaturata.

Sau

In cazul pacientilor cu valori anormale ale
functiei hepatice la sfarsitul perioadei de
30 de zile*: se continua corticoterapia
pana cand valorile serice ale TGO si TGP
sunt sub 2 x LSN, apoi se reduce treptat

doza, conform cu schema alaturata.

Doza de corticosteroizi trebuie redusa treptat.
Reducerea treptata a dozei de prednison (sau
doza echivalentd dacé se utilizeaz& un alt
corticosteroid): de exemplu 2 sdptamani se
administreaza oral doza de prednison 0,75
mg/kg/zi, 2 saptdmani 0,5 mg/kg/zi si apoi 2
sdptadmani doza de prednison 0,25 mg/kg/zi.
Atunci cénd valorile serice ale bilirubinei totale
sunt normale iar valorile serice ale TGO si TGP
sunt sub 2 x LSN, doza de corticosteroizi poate
fi redusa treptat™*,

Reducerea treptata a dozei de prednison (sau
doza echivalenta daca se utilizeaza un alt
corticosteroid): de exemplu 2 sdptamani se
administreaza oral doza de prednison 0,75
mg/kg/zi, 2 s&ptaméni 0,5 mg/kg/zi si apoi 2
sdptamani doza de prednison 0,25 mg/kg/zi.
Schema de scadere poate fi adaptata de céatre

medicul curant si poate fi mai lenta, la nevoie.

Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata timp de cel putin 3 luni dupéa perfuzia cu

onasemnogen abeparvovec astfel: sdptamanal, in prima lund, apoi la interval de 2

sdptdamani in luna a 2a si a3 a dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, sau pana

cand functia hepatica este in limite normale (vezi hepatotoxicitate)

* Trebuie solicitat consultul unui medic gastroenterolog pediatru daca pacientii nu raspund adecvat la doza

echivalenta cu 1 mg/kg/zi prednison cu administrare orala pentru evaluare si conduita terapeutica.

Daca tratamentul oral cu corticosteroizi nu este tolerat, sau oricand medicul curant considera ca este necesar

poate fi avuta in vedere utilizarea de corticosteroizi cu administrare intravenoasa, in doze echivalente.

** Daca durata tratamentului cu corticosteroizi este prelungita medicul curant trebuie sa tind cont de

posibilitatea insuficientei suprarenale, fiind recomandata consultarea cu medicul endocrinolog.
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V. TRASABILITATE

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie inregistrate in foaia de observatie a pacientului.

VI. EFECTE ADVERSE S| PRECAUTII

Hepatotoxicitate

* Administrarea vectorului AAV9 poate duce la cresterea valorilor serice ale transaminazelor, care poate fi
grava.

« Inainte de perfuzie, functia hepatica a tuturor pacientilor trebuie sa fie evaluatd prin examen clinic si analize
de laborator (TGO si TGP, GGT si bilirubina directa si totala).

* Pentru a atenua eventualele cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor la toti pacientii, inainte si dupa
perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, trebuie sa se administreze sistemic un corticosteroid conform
indicatiilor de mai sus.

* Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata timp de cel putin 3 luni dupéa perfuzie sau oricét este necesar pana
la normalizarea functiei hepatice.

Valorile TGO/TGP/bilirubinei totale trebuie séa fie evaluate sdptamanal, timp de 30 de zile, iar apoi la interval de
doua saptamani, timp de alte 60 de zile dupa administrarea onasemnogen abeparvovec, pana la sfarsitul
perioadei de descrestere treptatd a dozei de corticosteroid, sau pe o perioadd mai indelungata, daca este
necesar. Nu trebuie sa fie luatd in considerare scaderea dozei de prednison pana cand valorile TGO/TGP nu
sunt mai mici de 2 x LSN.

Trombocitopenie

Conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), in majoritatea cazurilor valoarea cea mai scazuta a
numarului de trombocite a fost atinsa in prima saptdmana de dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec.
Numarul de trombocite trebuie sa fie determinat inainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec i trebuie sa
fie monitorizat in decursul primelor doua saptamani dupa perfuzare (la 2-3 zile in primele 2 saptamani), cel
putin sdptdmanal in prima luna si la interval de doua saptamani in luna a doua si a treia.

Microangiopatie trombotica

Cazurile de microangiopatie trombotica (MAT) au fost raportate la aproximativ o sdptdmana dupa perfuzarea
onasemnogen abeparvovec. MAT este o afectiune acuta care pune viata in pericol. Se caracterizeaza prin
trombocitopenie, anemie hemolitica microangiopatica, putand determina si afectare renala acuta.
Trombocitopenia este o caracteristica-cheie a MAT, prin urmare, numarul de trombocite trebuie monitorizat
indeaproape in primele doud sdptdmani urmétoare perfuziei si periodic, ulterior. In cazul trombocitopeniei,
trebuie efectuata o evaluare suplimentara, inclusiv teste de diagnostic pentru anemie hemolitica si disfunctie
renala. Dacéa pacientii prezintd semne clinice (echimoze petesii, sdngeréri, oligurie, convulsii) sau rezultate de
laborator care sa sustinad diagnosticul de MAT, trebuie solicitat imediat consultul unui medic specialist
hematolog si la nevoie a unui medic specialist nefrolog pentru abordarea terapeutica a MAT. Apartinatorii
trebuie informati cu privire la semnele si simptomele MAT si trebuie sfatuiti sa solicite asistenta medicala de
urgenta daca apar astfel de simptome.

Valori crescute ale troponinei-I

Valorile crescute ale troponinei-I constatate la unii pacienti pot indica posibile leziuni ale tesutului miocardic.
Valorile troponinei-I trebuie verificate inainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec i trebuie sa fie
monitorizate cel putin 3 luni dupd perfuzia cu onasemnogen abeparvovec sau pana cénd valorile revin in
intervalul de referintd normal. Monitorizarea se face sdptamanal in prima luna dupa administrare, apoi lunar in
lunile 2 si 3, sau pana cand valorile revin la normal. Se va lua in considerare consultul de specialitate al unui
cardiolog pediatru, daca este necesar.

Alte precautii dupa administrarea tratamentului
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S-a constatat eliminarea temporard a onasemnogen abeparvovec, in principal prin urind si materii fecale.
Persoanelor care au grija de pacient si familiei pacientului trebuie sa li se ofere urmatoarele instructiuni privind
manipularea corecta a produselor de excretie ale pacientului:

* Igiena corecta a méinilor este obligatorie in cazul contactului direct cu produsele de excretie ale pacientului
timp de cel putin 1 luna dupa tratamentul cu onasemnogen abeparvovec.

* Scutecele de unica folosinta pot fi sigilate in pungi de plastic si eliminate la deseuri menajere.

VIl. MONITORIZAREA EFICIENTEI TRATAMENTULUI

Se face prin:

1. Examen neurologic incluzand evaluarea pe scale functionale adecvate varstei si starii pacientului la 3, 6, 9,
12, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 42, 48 de luni dupa administrarea medicatiei. Ulterior in functie de evolutie la fiecare
6 luni.

2. Ineficienta tratamentului se considera cand:

a. este necesarad implementarea ventilatiei permanente la mai putin de 48 luni de la administrarea
medicamentului definita prin:

- Necesitatea ventilatiei invazive precedatd de traheostoma mai mult de 16 ore pe zi continuu minim 14 zile
consecutiv (in afara unui episod acut respirator si excluzand ventilatia necesara perioperator)

- Sau ventilatia mecanica permanenta.

b. pierderea achizitiilor motorii in 48 luni de la administrarea tratamentului (dupa scala OMS).

c. esecul achizitiilor motorii pentru presimptomatici - copilul nu poate mentine statiunea in sezut minimum 10
secunde dupa vérsta de 12 luni, cu reconfirmarea testului la 15 luni; copilul nu poate mentine ortostatiunea mai
mult de 10 secunde dupa véarsta de 20 luni, cu reconfirmarea testului la 23 luni.

Vill. PRESCRIPTORI

Tratamentul trebuie initiat numai de céatre un medic neurolog pediatru cu experienta in gestionarea atrofiei
musculare spinale (AMS).

Administrarea tratamentului se va realiza in unitati sanitare nominalizate pentru derularea programului national
de tratament, in care pot fi asigurate conditiile de asepsie/antisepsie si unde exista echipele multidisciplinare
necesare si specializate in ingrijirea pacientilor cu AMS."

10. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 340 se introduce protocolul
terapeutic corespunzator pozitiei nr. 341 cod (LO1EEO4): DCI SELUMETINIB cu urmatorul cuprins:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 341 cod (LO1EE04): DCI SELUMETINIB
1. Indicatie
Selumetinib in monoterapie este indicat la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste, pentru tratamentul
neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice sau cu risc de morbiditate importanta, inoperabile, din
neurofibromatoza de tip 1 (NF1).
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:

- Copii si adolescenti cu varste cuprinse intre = 3 ani si < 18 ani i suprafata corporala = 0.55 m? care sunt
capabili sa inghita intreaga capsula.*

* [naintea recomandarii medicamentului trebuie efectuat testul de deglutitie.

- Diagnostic de neurofibrom plexiform (NP)** simptomatic sau cu risc de morbiditate importanta*** inoperabil****
din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

** Confirmarea histologicd nu este necesara in prezenta unei bune caracterizari clinice si radiologice a
formatiunii, dar oricand exista suspiciunea unei degenerari maligne a neurofibromului plexiform
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*** Copii cu cel putin o morbiditate legata de neurofibromul plexiform (durere, deformare, impotenta functionala)
SAU copii fara morbiditate semnificativa clinic, insa prezentand neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditati
- leziunile cervicale si de la nivelul extremitatii cefalice, care pot compromite cdile aeriene, vasele mari de la
acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii, leziunile de plexuri brahiale sau lombare care pot
produce compresiuni ale radacinilor nervoase si afectare functionala, leziunile care produc deformari
semnificative (leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitatilor care produc hipertrofia
membrelor si impotenta functionala, leziuni care pot deveni dureroase.

**** Prezenta unui neurofibrom inoperabil este definitd ca un NP care nu poate fi complet excizat chirurgical
fara risc de morbiditate substantiala.

Nota:

Inaintea initierii tratamentului:

- Pacientii trebuie sé& nu prezinte boli sistemice severe necontrolate

- Pacientii trebuie sa aiba functie cardiaca normala (fractia de ejectie peste limita inferioara acceptata a valorilor
normale (LIN)) si sa nu fi avut boala cardiaca in antecedente (cu afectarea FEVS sau cu insuficienta cardiaca),
iar valorile tensiunii arteriale sa fie normale pentru varsta

- Pacientii trebuie sa aiba numarul de neutrofile peste 1000/ul, numarul de trombocite peste 100.000/ ul si
nivelul hemoglobinei peste 9g/dl

- Pacientii trebuie sa aiba nivelul TGO pénda in 1,5 x limita superioara a normalului si bilirubina péna in 1,5 x

limita superioara a normalului, cu exceptia persoanelor diagnosticate cu sindrom Gilbert

- Pacientii trebuie sa aiba o rata de filtrare glomerulara peste 60 mi/min/1,73 m? sau un nivel normal de

creatinina conform varstei (Tabel 1).

Tabel 1 - Nivelul normal al creatininei serice conform varstei

Vérsta Nivelul seric maxim al creatininei (mg/dl)
Sub 5 ani 0,8
5-10 ani 1
10-15 ani 1,2
Peste 15 ani 1,5

- Pacientii de varsta fertila sunt sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive

- Pacientele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa aiba test de sarcina negativ la initiere si la controalele
ulterioare

- Pacientii si apartinatorii legali trebuie sa semneze consimtamantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta
periodic la evaludrile lege standardizate pe parcursul perioadei in care se administreaza tratamentul.

2. Criterii de excludere:

- Refuzul pacientilor si apartinatorilor legali de a semna consimtamantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum gi lipsa acceptului de a se
prezenta periodic la evaluérile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreaza tratamentul.

- Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghita capsula intreaga

- Insuficienta cardiaca grad IlI-1V NYHA

- Insuficienta hepatica severa

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP

- Boala sistemica severa sau necontrolata (instabila sau necompensata respiratorie, cardiaca, hepatica, renala,
infectie activa inclusiv hepatita B, C, HIV, diateze hemoragice active sau transplant renal
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- Varsta fertila si nu se folosesc mijloace contraceptive

- Sarcina sau alaptare

- Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal directionat impotriva
tumorii

- Gliom de nerv optic sau alte neoplazii ce necesita sau urmeaza deja tratament cu chimioterapie sau
radioterapie

- Necesitatea efectudrii unei interventii chirurgicale elective pentru neurofibrom plexiform in primele 3 luni de la
initierea tratamentului

- Afectiuni oftalmologice precum detagare a epiteliului pigmentar retinian (RPED), retinopatie seroasa centrala
(CSR) in prezent sau in antecedente, sau daca presiunea intraoculara a venei retiniene (PIO) este in afara
limitelor normale pentru copii sau glaucom necontrolat (indiferent de PIO) .

- Greata refractara si varsaturi, boli gastrointestinale cronice (de exemplu, boala inflamatorie intestinald) sau
rezectie intestinald semnificativd care ar afecta negativ absorbtia sau biodisponibilitatea medicamentului
administrat oral.

- Contraindicatii de efectuare a imagisticii RMN sau cei care au proteze ortopedice sau dentare ce ar interfera
cu evaluarea volumetrica a neurofibromului plexiform prin imagistica RMN

Ill. Tratament

1. Administrare:

- Selumetinib este un preparat sub forma de capsule, in 2 concentratii: capsule de 10 mg si capsule de 25 mg.
Se administreaza oral de doua ori pe zi (aproximativ la 12 ore), cu post complet 2 ore inainte si o ora dupa
administrare.

- Doza recomandata de Selumetinib in monoterapie este de 25 mg/m2 din aria suprafetei corporale. Doza va fi
rotunjita la cea mai apropiata valoare ca multiplu de 5 mg sau de 10 mg care se poate obtine (pana la doza
maxima de 50 mg administratd o datd). Capsulele de Selumetinib de concentratii diferite pot fi combinate
pentru a obtine doza necesara (Tabelul 2).

Tabelul 2 - Doza recomandata in functie de suprafata corporala*

0,55 - 0,69 m? 20 mg dimineata si 10 mg seara

0,70 - 0,89 m? 20 mg de doud ori/zi

0,90 - 1,09 m? 25 mg de doud ori/zi

1,10 - 1,29 m? 30 mg de doud ori/zi

1,30 - 1,49 m? 35 mg de doua ori/zi

1,50 - 1,69 m? 40 mg de doud ori/zi

1,70 - 1,89 m? 45 mg de doud ori/zi

> 1,90 m? 50 mg de doua ori/zi

* Doza recomandata pentru pacientii cu suprafata corporala mai mica de 0,55 m? nu a fost stabilita.

2. Perioada de tratament:

Tratamentul cu Selumetinib trebuie continuat atat timp cat este observat beneficiul clinic sau pana la progresia

pacientii cu varsta peste 18 ani, prin urmare, continuarea tratamentului la adulti trebuie sa se bazeze pe
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beneficiile si riscurile individuale ale pacientilor, conform evaluarii medicului.

3. Doza omisa. Dacéa este omisd o dozad de Selumetinib, aceasta trebuie administratd numai daca au ramas

mai mult de 6 ore pana la urmatoarea doza stabilita.

4. Varsaturi. Daca apar varsaturi dupd administrarea Selumetinib, nu ftrebuie sa se utilizeze o doza

suplimentara. Pacientul trebuie sa continue cu urméatoarea doza stabilita.

5. Modificarea dozei

Intreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanenta a administrérii selumetinib pot fi necesare pe baza

sigurantei si a tolerabilitatii individuale. Reducerile recomandate ale dozelor sunt prezentate in Tabelul 3 si pot

necesita divizarea dozei zilnice in doua administrari de concentratii diferite sau administrarea tratamentului ca

doza zilnica unica.

Tabelul 3 - Recomandarile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Aria suprafetei Doza initiala de Selumetinib? Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
corporale (mg/de doud ori pe zi) (mg/doza) (mg/doz&)P
Dimineata Seara Dimineata Seara
0,55 - 0,69 m? 20 mg dimineata i 10 10 10 o daté/zi
10 mg seara

0,70 - 0,89 m? 20 20 10 10 10
0,90 - 1,09 m? 25 25 10 10 10
1,10 - 1,29 m? 30 25 20 20 10
1,30 - 1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 - 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70 - 1,89 m? 45 35 30 25 20
> 1,90 m? 50 35 35 25 25

a- |n functie de suprafata corporald, conform Tabelului 2.

b. se intrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Selumetinib dupa doua reduceri de doza.

Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4 - Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Grad CTCAE*

Modificarea recomandata a dozei

Grad 1 sau 2 (tolerabile - pot fi controlate cu

tratament de suport)

clinice

Se continua tratamentul si se monitorizeaza conform indicatiilor

Grad 3
Grad 4

Grad 2 (intolerabile - nu pot fi controlate cu

tratament de suport) sau

Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1
si se reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi
Tabelul 3)
Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1
si se reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi
Tabelul 3).

Se ia in considerare oprirea tratamentului

* Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)
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Modificarile dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEV'S): In situatiile asimptomatice cu
reducerea FEVS cu = 10 puncte procentuale fatd de momentul initial si sub limita inferioara acceptata a
valorilor normale (LIN), tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt pana la rezolvare. Dupéa rezolvare, doza de
selumetinib trebuie redusa cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3).

La pacientii cu reducere FEVS simptomatica sau reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul cu selumetinib
trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic.

Modificarile dozei in cazul toxicitati oculare: Tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt la pacientii
diagnosticati cu detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasa centrala (RSC) cu
acuitate vizuala redusa, pana la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea terapiei (vezi
Tabelul 3). La pacientii diagnosticati cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa, evaluarea oftalmologica
trebuie facuta la interval de 3 saptamani panda la rezolvare. La pacientii diagnosticati cu ocluzie venoasa
retiniana (OVR), tratamentul cu selumetinib trebuie oprit permanent.

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta cu inhibitori CYP3A4 sau CYP2C19

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu este recomandata si
trebuie luati in considerare agenti alternativi. Daca un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4 sau CYP2C19

trebuie administrat concomitent, reducerea recomandata a dozei de Selumetinib este dupa cum urmeaza: daca
un pacient utilizeaza in prezent 25 mg/m2 de doua ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m2 de doua ori/zi. Daca un

pacient utilizeaza in prezent 20 mg/m2 de douad ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m2 de doua ori/zi (Tabelul 5).

Tabelul 5 - Doza recomandata pentru a obtine un nivel de 20 mg/m2 sau 15 mg/m2 de doua ori/zi

Aria suprafetei corporale 20 mg/m2 de doud ori pe zi (mg/doza) 15 mg/m2 de doud ori pe zi (mg/doza)
Dimineata Seara Dimineata Seara
0,55 - 0,69 m? 10 10 10 mg o dats/zi
0,70 - 0,89 m? 20 10 10 10
0,90 - 1,09 m? 20 20 20 10
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 - 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 - 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 - 1,89 m? 35 35 30 25
21,90 m? 40 40 30 30

Modificarea dozei in caz de Insuficienta hepatica. Pe baza studiilor clinice nu este recomandata ajustarea dozei

la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Doza de initiere trebuie redusa la 20 mg/m2 suprafata corporala, de
doua ori pe zi la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (vezi Tabelul 5). Administrarea Selumetinib este
contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Modificarile dozei in caz de Insuficienta renala Pe baza studiilor clinice se anticipeaza ca insuficienta renala nu
va avea o influenta importanta asupra expunerii la selumetinib, de aceea nu este recomandata ajustarea dozei
la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa sau la pacientii cu afectiune renald in stadiu
terminal (ARST).

Cresterea nivelului creatinkinazei serice (CK) este de obicei asimptomatica sau poate sa asocieze mialgii si nu

impune modificari ale dozelor de tratament.
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Modificarile dozei in caz de reactii adverse dependente de doza

Daca pacientul experimenteaza o reactie adversa depedent de doza se va intrerupe medicatia. Daca la 21 de
zile de la intreruperea tratamentului la reevaluare respectiva reactie adversa este reclasificata ca fiind cel mult
de gradul 1 (vezi Tabel 4) se poate relua administrarea medicatiei, dar doza va fi scazuta cu 20%. Daca la 21
de zile de la intreruperea tratamentului se constata persistenta reactiilor adverse constatate, tratamentul este
oprit definitiv. Daca sub doza redusa se constata reapatritia reactiilor adverse documentate anterior tratamentul
este oprit definitiv. Pacientul va ramane sub monitorizare pana la rezolutia totala a reactiilor adverse.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

a) Afectiuni cutanate gi ale tesutului subcutanat

Eruptia cutanata tranzitorie (inclusiv maculopapulard si acneiformd), paronichia (panaritiu) si modificari ale
firului de par au fost raportate foarte frecvent in studiul clinic pivot. Eruptia cutanata tranzitorie pustulara,
modificari ale culorii parului si xerodermia au fost mai frecvent observate la copiii mai mici (varsta cuprinsa intre
3-11 ani), iar eruptia cutanata tranzitorie acneiforma a fost observatd mai frecvent la copii dupa instalarea
pubertatii (varsta cuprinsa intre 12-16 ani).

b) Administrare suplimentara de vitamina E

Capsulele de Selumetinib contin vitamina E: cele de 10 mg contin 32 mg de vitamina E sub forma excipientului
D-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat (TPGS), iar cele de 25 mg contin 36 mg. Dozele mari de vitamina
E pot creste riscul de hemoragie la pacientii care utilizeazd concomitent anticoagulante sau antiagregante
plachetare (de exemplu, warfarind sau acid acetilsalicilic). Din acest motiv nu se recomanda administrarea de
vitamina E concomitent cu Selumetinib. Evaludrile tratamentului cu anticoagulante, inclusiv raportul
international normalizat sau timpul de protrombind, trebuie efectuate mai frecvent pentru a detecta momentul in
care sunt necesare modificarile dozei de anticoagulant sau antiagregant plachetar.

¢) Risc de sufocare

Selumetinib este disponibil sub forma de capsule care trebuie inghitite intregi. Unii pacienti, mai ales copiii cu
vérsta < 6 ani, pot prezenta risc de sufocare cu capsula, din motive de dezvoltare, anatomice sau psihologice.
Prin urmare, selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghité capsula intreaga.

d) Femei aflate la varsta fertila

Nu exista date privind utilizarea selumetinib la femeile gravide. Selumetinib nu este recomandat in timpul
sarcinii si nici femeilor aflate la véarsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive. Daca o pacienta sau
partenera unui pacient care utilizeza Selumetinib raméane gravida, aceasta trebuie informata despre riscul
potential pentru fat.

e) Interactiuni medicamentoase:

- Evaluarea tratamentului anticoagulant trebuie efectuat mai frecvent la pacientii care utilizeazad concomitent
medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare

- Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
claritromicind, suc de grapefruit, ketoconazol pe cale orald) sau CYP2C19 (de exemplu, ticlopidina) trebuie
evitatd. Dacad administrarea concomitentd nu poate fi evitata, pacientii trebuie monitorizati atent pentru
evenimente adverse si doza de selumetinib trebuie redusa.

- Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu,
eritromicind si fluconazol) si CYP2C19 (de exemplu, omeprazol) ftrebuie evitatd. Daca administrarea
concomitentd nu poate fi evitatd, pacientii trebuie monitorizati atent pentru evenimente adverse gi doza de
selumetinib trebuie redusa.

- In cazul pacientilor de sex feminin trebuie efectat un test de sarcina inainte de initierea tratramentului gi
oricand exista suspiciunea unei posibile sarcini.

- Administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoina, rifampicina,
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carbamazepind, sunatoare) sau inductori moderati ai CYP3A4 cu Selumetinib trebuie evitata.

- Efectul selumetinib asupra expunerii la contraceptive orale nu a fost evaluat. Prin urmare, utilizarea unei
metode contraceptive suplimentare trebuie recomandata persoanelor de sex feminine care utilizeaza
contraceptive hormonale.

V. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Se va efectua in centrul in care s-a initiat tratamentul, conform Anexei 1

VI. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata de catre medicul prescriptor in functie
de recomandarile din RCP, astfel:

- Lipsa beneficiului clinic.

- Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de cétre medicul prescriptor.

- Aparitia unei toxicitati inacceptabile la medicament.

- Reducere a fractiei de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) simptomatica sau reducere FEVS de grad 3 sau 4
(tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic).

- Aparitia valorilor anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica trebuie controlata prin
intreruperea sau reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

- Diagnostic de detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasé centralda (RSC) cu
acuitate vizuala redusa (se intrerupe pana la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea
terapiei).

- Daca se stabileste diagnosticul de OVR (ocluzie venoasa retiniana), tratamentul cu Selumetinib trebuie oprit
permanent.

- La pacientii care nu tolereaza Selumetinib dupa 2 reduceri ale dozelor.

- Daca pacientul decide ca vrea sa intrerupa tratamentul este liber séa o faca, fara a afecta deciziile terapeutice
ulterioare

- Toxicitate care nu poate fi gestionata, evaluata de catre medicul prescriptor

- Sarcina

- Lipsa de complianta a pacientului care duce la urmdrirea inconstanta, pierderea legéaturii cu pacientul, in ciuda
eforturile medicului.

VII. Prescriptori

Decizia de tratament trebuie sa fie bazata pe evaluarea individualizata a pacientului cu privire la beneficiile
terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizata intr-un centru cu experienta pentru diagnosticarea, tratarea gi
monitorizarea neurofibromatozei 1 (NF1).

Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate nevoile de evaluare bazala si
de urmadrire periodica, fiind asumat de catre minim 2 membri ai echipei multidisciplinare formate din: medic
neurolog pediatru, medic oncolog pediatru i medic geneticd medicala.

Continuarea tratamentului se poate face de catre un medic din specialitatea: neurologie pediatrica, oncologie
pediatricd, geneticd medicald si pediatrie sau de medici in specialitatea neurologie, oncologie genetica

medicala pentru pacientii adulfi la care se continua tratamentul (vezi cap. Il pct. 2).

ANEXA Nr. 1

Monitorizare* La initierea Lunar (in Ulterior la fiecare 3 | La fiecare 6 luni| Investigatii
tratamentului |primele 3 luni de| Iuni (pe durata | (din al doilea an|efectuate anual
la intiere) primului an de la | de la initiere )

initiere)
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Examen clinic

oncologic
Parametri de crestere: talia,
greutatea, perimetrul cranian,

Suprafata corporala

Examen clinic general, neurologic,

Analize de laborator
Hemoleucograma
Frotiu de sange periferic si

reticulocite

Fosfataza alcalingd

Proteinele totale

Albumina

Profil coagulare

Uree

Creatinina

Acid uric

lonogramé

Dozarea CK totala si fractiuni

Examenul sumar de urina

active sexual care nu folosesc

contraceptive

Transaminaze (TGO, TGP, GGT)

Bilirubina totala, directa, indirecta

Test de sarcina la adolescentele

Serologia pentru HIV, HVB, HVC

X**

X (la fiecare 6

luni)

Evaluare cardiologica
Ecocardiografia cu calcularea
FEVS

Electrocardiograma

X***

Evaluarea oftalmologica
Acuitate vizuala
Examenul fundului de ochi

Camp vizual

X****

Imagistica
(Imagerie prin rezonanta

magnetica= IRM 1,5T)

X (maxim la 2

ani)

* se poate realiza oricand apar reactii adverse sau se suspicioneaza lipsa raspunsului terapeutic

**lunar in primele 6 luni de tratament

*** la 3-6 saptamani, pana la normalizarea functiei cardiace daca tratamentul se interupe datoritd scaderii

fractiei de ejectie ca urmare a administrarii de Selumetinib

**** anual daca nu raporteaza tulburari vizuale nou apdarute/ la intervale de 3 saptamani, pana la rezolvare la

pacientii diagnosticati cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa/ daca se constata detagarea epiteliului

pigmentar asociata administrarii de Selumetinib, se va interupe tratamentul si pacientul va face un examen

OCT din 3 in 3 saptamani, pana se constata normalizarea aspectului imagistic.”
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11. La anexa nr. 2, dupa pozitia 25 se introduce o noua pozitie, pozitia 26, cu urmatorul cuprins:

NR. Cod Protocol DENUMIRE

26 A10BK01-03  |INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE REDUSA

12. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE
INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (Bll) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de clasificare
(Colita nedeterminata).
Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin
internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator performant, (si
calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici),
posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagistica
(enter°CT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face
de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie.
Urmarirea periodica a pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de
ZI.
Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtadmant Informat al
pacientului.
Pacientii vor fi inscrigi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)
1. Criterii de diagnostic
1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesarad existenta criteriilor clinice (numdarul scaunelor/24 h,
sensibilitate abdominala, scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina,
lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de
pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie trasmurala, granulom inflamator).
Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAI.
2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu séange, tahicardie, sensibilitate
abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente
partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, séngerari spontane iar
histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasa fulminanta si colita in
curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stdnga extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de
diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febrd, VSH, PCR, calprotectina la valori
ridicate eftc).
3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:
- Consimtamantul informat al pacientului
- Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica,
diverticulara, medicamentoasa)
- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a
se va initia numai dupda obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu
este o contraindicatie, dar pacientul trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca
tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi

: Tiparit de Oficiul Juridic SCJUC la 21.03.2023. 36/53
lndﬂ Document Lege5 - Copyright © 2023 Indaco Systems.



nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al
pacientului

- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la pacientii
cu boala Crohn forma fistulizanta

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a medicamentului prescris
(indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

II. Principii terapeutice in Bll

1. Tratamentul Bll urméreste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii $i mentinerea
starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe
cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologica (nu imunomodulatoarele,
cu exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si
tratamentul biologic (nu corticoizii)

Ill. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta prima
treapta de tratament in CU in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia.
Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 49)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stdngi extinse, pancolite

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumétate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare la terapia
cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreaza in doze de (
0,5-1 mg/kgc sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) ( 200-400 mg/zi) se administreaza iv in
formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24
h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se
administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptata a dozelor de
corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdptamana) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolica sau colonica
(Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atéat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca aceasta s-a
obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreazd la formele
refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se
administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o

alternativa cu efecte adverse mai reduse.
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Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,6 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24
h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 luni de administrare. Se
administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptata a dozelor de
corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/saptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul
complicatiilor supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana,
adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprina - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,6 mg/kg, sau Metotrexat
25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu cortico-dependenta, intoleranta sau contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fard raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectald, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminanta) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi
iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severa si minim 2 dintre urmatoarele
caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectarii perianale de la
debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia biologicd singurd sau in asociere
cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia
nutritionala, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat), sau
care au intoleranta la aceste fratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive
medicale pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd moderata sau severd, cu localizare stanga sau stanga extinsa - pancolita, la pacientii
adulti, aflati in esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator
(AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b. Copii de la varsta de 6 ani, cu colita ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard, inclusiv
la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranta la aceste tratamente
sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati cu adalimumab (forme
moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe de boala).

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colitad fulminanta), in cazul esecului terapiei dupa 3
- 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco,
CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA:

- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulfi cu Boala Crohn sau colita ulcerativa, forme clinice moderat
pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat
intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa activa, forme

moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sd mai raspunda sau au
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dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care
aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical”

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana la severa,
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent biologic.

A. Tratamentul de inductie:

* Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

- la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mgq la fiecare 2 saptamani in colita
ulcerativa

- la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doud saptamani, in b. Crohn

- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mgq inifial, urmat de 20 mg la 2 sadptdmani; in cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 80 mg in saptaména 0 si 40 mg in saptamana 2.
Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 sdptdmani - in b. Crohn; in colita
ulcerativa - 80 mq initial (saptaméana 0) urmata de 40 mg in saptdmana 2, doza de intretinere recomandata,
incepénd cu saptamana 4 fiind de 40 mg la 2 saptamani

- copii cu greutatea = 40 kg - 80 mgq initial, urmat de 40 mg in saptamana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare 2
séptdmani. In cazul in care este necesar un rdspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in
sdptdmana 0, urmata de 80 mg in saptdmaéna 2 si cate 40 mgq la fiecare 2 saptamani ulterior - in b. Crohn; in
colita ulcerativd - 160 mgq initial (sdptdmana 0) urmatd de 80 mg in saptdméana 2, doza de intretinere
recomandata, incepand cu sadptamana 4 fiind de 80 mg la 2 saptamani

* Infliximab - original si biosimilar

- la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, in
perfuzie lenta, cu durata de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptadmani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.
NOTA:

- Infliximab cu administrare subcutand (120 mg pen preumplut) - se administreaza doar dupa inductia cu
infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in sdptamanile
0 si 2 ), la distanta de 4 saptamani (sdptdmana 6) ca tratament de intretinere

* Vedolizumab

- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 sdptamani- in b. Crohn si colita ulcerativa.

- pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea
unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptdmana 10

- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreaza ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in
acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

» Ustekinumab

- Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piata
pentru pacientii eligibili, pe mésura inrol&rii acestora in tratament

- Tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ora in

functie de greutatea corporala, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg)

Greutatea pacientului Doza recomandata
< 55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg péna la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane
. inari ici idi 39/53
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* Tofacitinib

- Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi, pentru
perioada de inductie, timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte
de sdptdmana 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate fi extinsa pentru o perioada suplimentara
de 8 saptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5 mg de doua ori pe zi pentru mentinere.

- Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o dovada de
beneficiu terapeutic pdna in saptdmana a 16-a.

- Se recomanda ca tratamentu Isa nu fie initiat la pacientii cu un numar absolut de limfocite mai mic de 750

celule/mm?3, numar total de neutrofile < 1000 /mm?, valoarea Hb < 9g/d|

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

* Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 sdptamani in perfuzie intravenoasa.
Infliximab cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

 Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

- In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos ( in schema de mentinere) la infliximab
subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 saptamani de la ultima
administrare a dozei de infliximab intravenos ( adica in locul dozei programate pentru administrarea iv)

- Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii
care au primit mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 saptamani

- Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab intravenos

- In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca au trecut mai
putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pana la data
corespunzatoare programarii din regimul initial, ulterior se continua cu administrarea regimului original.

- Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii
intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

- Daca un pacient cu colita ulcerativa nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii intravenoase
si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie.

» Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptamani pentru pacientii adulti. Pentru
copii cu greutatea < 40 kg - 20 mgq la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 40 mq la fiecare 2 saptamani - in
colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea = 40 kg- 40 mgq la fiecare 2 saptadmani - in b. Crohn si 80 mg la
fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa

* Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108 mg cu
administrare subcutanata la fiecare 2 saptadmani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate
utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie administratd sub supraveghere medicala la
data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost programate prin perfuzie intravenoasa).

- La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (300 mg)
se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4
saptamani.

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina daca pacientii care prezintd o descrestere a
raspunsului la tratamentul de intrefinere cu vedolizumab cu administrare subcutanata (108 mg) ar beneficia de
o crestere a frecventei de administrare, si nici privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare
subcutanata la vedolizumab prin perfuzie intravenoasa

- Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

» Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptdmani de la doza de inductie,
ulterior la fiecare 12 saptamani.

- Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 sdptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a doua doza
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Ssubcutanata la acest moment.

- Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptamani pot optimiza tratamentul prin cresterea
frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.

- Ulterior pacientii beneficiazé de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 saptaméni in functie
de evaluarea clinica.

« Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doué ori pe zi.

- Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc cunoscuti pentru
tromboembolism venos (TEV), la o doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu exceptia
situatiei in care nu exista o alternativa adecvata de tratament disponibila.

- Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de TEV, tofacitinib 10 mg pe cale orala de doua ori pe
zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezintd o scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si
nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai
factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF).

- Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurta
durata posibila. Trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta necesara pentru mentinerea raspunsului.

- La pacientii care au raspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus si/sau
intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptamani de la initierea terapiei si, ulterior,
la interval de maxim 6 luni sau de céte ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Lipsa raspunsului primar la 12
saptadmani impune renuntarea la terapia initiata.

Réaspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu colita
ulcerativa si boala Crohn si la saptamana 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia
aditionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea
raspunsului.

Evaluarea rdaspunsului la ustekinumab se va face la 8 sdptaméni de la administrarea dozei de inductie
intravenos gi la 16 sdptdméani de la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 sdptamani, ulterior la un
interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare
oprirea tratamentului dacd nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptdmani de la administrarea dozei de
inductie intravenos sau la 16 sdptamani de la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 saptamani.
Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei. In cazul raspunsului clinic,
se continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani se poate
continua pana la 16 saptamani doza de10 mg de 2 ori pe zi. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea
ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va
lua in considerare oprirea tratamentului daca nu exista un raspuns terapeutic la 16 sdptamani de la inceperea
tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Réaspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor
biologice existente) endoscopica (vindecarea mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se
fnchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

- Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor
biologice fata de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%

- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare
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predictiva ridicata: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fard simptome si probe biologice normale),
endoscopica (vindecare mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):

- Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopicéd cu persistenta eritemului, granulatiei si
stergerea desenului vascular

- Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice (valoare predictiva
calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinica, biochimica, calprotectina fecala, eventual endoscopica/RMN dacéa
valoarea calprotectinei este crescuta.

- Recaderea sau pierderea secundaréa a raspunsului la tratament.

Recomandari:

- Verificarea compliantei la tratament

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si
reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

» Cresterea empiricd a dozelor gi/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului
antiTNF folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

« Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu
Ustekinumab/anti TNF sau antiTNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti TNF pentru situatiile in care pacientul nu a
obtinut remisiunea clinica dupa perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scaderea intervalului de
administrare, precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Addaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

* Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de
rezultatul acestor determindri (optiune ideald dar cu accesibilitate foarte limitatd in prezent): oprirea
tratamentului (nivel normal - fara anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara
anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel scazut si prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar
pentru infliximab).

» Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fara
avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

* La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu
administrarea subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii in specialitatile gastroenterologie
(toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatrica (pentru terapiile
accesibile copiilor), medicina interna (pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de
familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casa de asigurari de
sanatate."

13. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTROPATIA PSORIAZICA
- AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**",
ETANERCEPTUM**' (ORIGINAL $SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**!, INFLIXIMABUM**' (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**!, IXEKIZUMABUM**!, GUSELKUMABUM**'Q SI REMISIVE SINTETICE
TINTITE (ts - DMARDs): TOFACITINIB**! se modifica si se Tnlocuieste cu urmatorul protocol:
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Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**!,
ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL $I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**1, IXEKIZUMABUM**1, GUSELKUMABUM*'Q SI REMISIVE

SINTETICE TINTITE (ts - DMARDs): TOFACITINIB**!
1. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil
Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsa intre 0,1 si 1% ce apare la
aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre sexe. AP este recunoscuta
a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie progresiva inca din primul
an de la diagnostic. Asemanator cu artrita reumatoida, artropatia psoriazica poate produce leziuni articulare
cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri medicale si sociale semnificative.
Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis),
conform cdruia pacientul trebuie sa aiba boaléd inflamatoare articulara (articulatii, coloana vertebralda sau
enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:
1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);
2. dactilita;
3. reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor i picioarelor);
4. absenta factorului reumatoid;
5. distrofie unghiala.
Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;
- poliartrita simetrica;
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.
Afectarea axiala in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;
- spondilita;
- entezita ahiliana.
In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmétorii factori de prognostic nefavorabil:
- numarul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);
- valori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioard a normalului
determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);
- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;
- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilita).
Il. Tratamentul artropatiei psoriazice
Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura utilizata in
acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boala (disease-
modifying antirheumatic drugs - DMARDSs), care se clasifica in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs),
remisive biologice (bDMARDs) care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs) si remisive
sintetice tintite (ts-DMARDS).
Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu csDMARDs reprezinta prima linie terapeutica,
este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului
(ideal in primele 6 saptamani de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:
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- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boalé depistate timpuriu, cu initierea
precoce a tratamentului);

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

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

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

- metotrexat: conform EULAR reprezinta csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand exista
contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala (20 mg/saptaméana). Pentru cresterea tolerantei asocierea
de folat este de requld recomandata, iar administrarea injectabild (subcutanata sau inframusculard) trebuie
luata in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de
administrarea de domperidona si antiemetice: ondasetron sau granisetron). Metotrexatul este preferat in forma
cu psoriazis manifest deoarece el prezinta eficacitate demonstrata si in afectarea cutanata.

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

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

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

In functie de particularitétile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaz& schema
de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere. Asocierea trebuie
de obicei sa includa metotrexat.

Evaluarea activitatii bolii

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

- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68 de
articulatii;

- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se face pentru 66 de
articulatii;

- evaluarea globaléa a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 -
10);

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

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS in cm) + CRP
(mg/dL).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmétoarele definitii:

- remisiune: DAPSA < 4;

- activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;

- activitate moderata a bolii (MDA): 14 < DAPSA < 28;

- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:

- scdderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSAS85) fatd de evaluarea initiala (inainte de initierea

respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;
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- scdderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fatd de evaluarea initiala (inainte de initierea
respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;

- scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSA50) fatd de evaluarea initiala (inainte de initierea
respectivului tratament) semnifica raspuns minor la tratament.

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

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

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre medicul
curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau sintetice tintite,
medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:

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

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

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analogéa vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);

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

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticad numita Registrul Roman de boli
Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa (adalimumabum
original si biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum
original si biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum), blocanti de IL-23
(guselkumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinib)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs este necesara indeplinirea
simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. Pacienti cu AP severa, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului administrat. Pacientii
trebuie sé prezinte cel putin:

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

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

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect administrate (atat ca
doze, cét si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de
minim 12 saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu

contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avédnd documentatie
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medicala);

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

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

- pacienti cu AP cu entezita si/sau dactilita activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in doza maxima pe o
perioada de 6 saptamani fiecare si/sau injectari locale de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs nu a
fost incercata, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

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

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

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

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de
tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie 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) 2 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste
initiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv
testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi
test care a fost folosit initial).

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

2. Hepatitele virale

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

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist
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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 a AP
poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica a
screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.
Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul
curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de
Societatea Roméana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul
Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

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

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

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

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptdmana sau 50 mg o datd pe saptamana,
Subcutanat.

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

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 gi 6
saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat ca
tratament de intretinere la 4 saptdmani de la ultima administrare a doua perfuzari intravenoase de infliximab la
5 mg/kg, administrate la interval de 2 saptamani. Doza recomandata pentru infliximab in forma farmaceutica
pentru utilizare subcutanaté este de 120 mgq la interval de 2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesaréd reinceperea tratamentului, nu este
recomandatd utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie, infliximabul
trebuie reinifiat ca doza unica de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere
pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 sdptamani dupa ultima administrare de infliximab
intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata
a infliximab, forma farmaceutica subcutanata poate fi administrata la 8 saptaméani dupa ultima administrare a
perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma
farmaceutica intravenoasa a infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruii sa-
si administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7 zile de la doza
omisa, apoi sa ramana la schema lor initiald. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie
sa fie instruiti sa sarad peste doza omisd, sa astepte pana la urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la
schema lor initiala.

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

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

- Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100 mg prin injectie
subcutanata in saptamanile 0 si 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 sdptamani. Pentru pacientii cu
risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul clinic, poate fi luata in considerare o doza de 100
mg la fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur sau in asociere cu metotrexat.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg per os administrat de doua ori pe zi sau 11 mg (comprimate cu
eliberare prelungita) o data pe zi, oral si este indicat in asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientii
adulti care au avut un raspuns inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament
antireumatic modificator al bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg
comprimate filmate, de doua ori pe zi i cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data pe zi
se poate face in ziua imediat urméatoare ultimei doze din fiecare comprimat.

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

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atata vreme cét pacientul raspunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea terapiei.
Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament

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

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

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

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

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

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.

Pentru a fi relevante, toate evaluérile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum gi cele pentru
identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depdasi 4
sdptdmani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target”,
obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este posibila, de
obtinerea unei activitati joase a bolii.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate in straindtate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este
considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic,
respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a activitatii scazute a bolii (4 < DAPSA < 14). Pana la
obtinerea acestui obiectiv se accepta un raspuns bun sau moderat la tratament (DAPSA85, DAPSAT7S5) fata de
evaluarea initiala (inainte de initierea tratamentului biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un raspuns minor la tratament
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respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSA50) faté de evaluarea initiala (inainte de initierea respectivului
tratament biologic) mentindndu-se in boala cu activitate moderata (14 < DAPSA < 28) sau inaltd (DAPSA > 28).
In cazul pacientilor care au rdspuns la tratament, dar la care se inregistreazé o pierdere a rdspunsului, definite
prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu 50% a valorii DAPSA (DAPSA50)
intre 2 evaluari succesive, cu conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la
activitatea joasa sau de la activitate joasa la activitate moderata), se impune schimbarea terapiei administrate.
Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentului administrat.

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa care
s& impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putand
alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in ordine alfabetica: adalimumabum
original sau biosimilar, certolizumab, etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original
sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum) sau
utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib) in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea unui
biosimilar dupa produsul original cu aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a produs o reactie
adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constaté lipsa de rdspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii
adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice
fnainte de implinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuala de eficacitate. Conform EULAR,
lipsa raspunsului la 3 luni de la initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.

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

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

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

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

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mq injectabil subcutanat - se creste intervalul intre administrari la 3
saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

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

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

- golimumabum 50 mgq injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, in
aceeasi daté a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeultic.
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- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se cregte intervalul intre perfuzii
la 10 sdptamani timp de 6 Iluni, apoi la 12 sdptamani, fard a se depasi intervalul de 16 sdptadmani intre
administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6
luni, apoi la o luné, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

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

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

- guselkumabum: in cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mgq la fiecare 8 saptamani se creste intervalul
la 10 saptaméni pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pdastrérii raspunsului terapeutic. In cazul
utilizarii ca schema de intretinere 100 mgq la fiecare 4 saptamani: se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6
luni, apoi la 8 saptamani, cu conditia pastrarii réspunsului terapeutic

- tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau ts-DMARDs sau
contraindicatii pentru acestea

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

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

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

5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

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

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

9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

10. pierderea calitatii de asigurat;

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

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupéa un interval liber de peste 16 saptamani;

13. insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta
rezumatul caracteristicilor produsului.

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

Ill. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotédrarea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzéatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie

medicald, in sistemul de asigurari sociale de séanatate, precum si denumirile comune internationale
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corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisd medicala care va contine evaluarile
clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Roman
de Boli Reumatice.

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

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

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

- antecedente semnificative si comorbiditati;

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

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

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

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

- alte teste de laborator relevante;

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

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

- preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea comerciala,
precizénd doza si schema terapeutica;

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

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

Scala analoga vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datdnd personal.
Pentru initierea terapiei biologice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic
primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timigoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic
sau ts-DMARDs.

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

14. La anexa nr. 2, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 25 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): DCI INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE
EJECTIE REDUSA cu urmétorul cuprins:
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Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): DCI INSUFICIENTA CARDIACA
CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE REDUSA
I. Indicatia terapeutica:
Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficienta cardiaca cronica cu fractie de ejectie redusa.
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere (cumulativ):
- pacienti cu insuficienta cardiaca simptomatica (clasele 1I-1IV NYHA), dupa stabilizarea hemodinamica;
- pacienti cu fractie de ejectie redusa (fractia de ejectie a ventriculului stdng < 40%, documentata prin
ecocardiografie sau RMN cardiac).
Se poate recomanda dapagliflozinum / empagliflozinum doar ca terapie combinata cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau un inhibitor al receptorilor angiotensinei (ARB) sau un inhibitor al
receptorilor angiotensinei combinat cu un inhibitor al neprilizinei (ARNI), un beta- blocant, si un antagonist al
receptorilor mineralocorticoizi (MRA).
2. Criterii de excludere:
- pacientii cu RFG < 25 ml/minut (pentru dapagliflozinum)
- pacientii cu RFG < 20 ml/minut (pentru empagliflozinum)
- Diabet zaharat tip |
- vérsta sub 18 ani
- afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactazad sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza
- TEMPORAR, la pacientii care dezvolta depletie volemica se recomanda intreruperea tratamentului cu
dapagliflozin
Ill. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze:
Doza recomandata de dapagliflozinum / empagliflozinum este de 10 mg, administratd o data pe zi pe cale
orala, in orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.
IV. Contraindicatii importante:
Dapagliflozinum / empagliflozinum este contraindicat:
- La pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
- Sarcina sau alaptare;
- In caz de interventie chirurgicala majora.
V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
- Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum / empagliflozinum la pacientii cu insuficienta cardiaca si diabet
zaharat de tip 1.
- Insuficienta renala: utilizarea dapagliflozinum / empagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de rata

de filtrare glomerulara (RFG). Dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFG = 25 ml/min/1,73 mZ. Datorits
experientei limitate, initierea dapagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG < 25 ml/min/1,73 m? sau
in dializa. Empagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFG = 20 ml/min/1,73 mZ. Datorit3 experientei limitate,

initierea empagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG < 20 ml/min/1,73 m? sau in dializa.

- Insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata. La pacientii cu insuficienta hepatica severa se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg
pe zi. Dacéa aceasta este bine tolerata, doza poate fi crescuta la 10 mg pe zi.

- Viarstnici (2 65 ani): nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

- Dapagliflozinum / empagliflozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca si diabet
zaharat de tip 2, avédnd in vedere riscul crescut de cetoacidoza diabeticd; dacé existd suspiciune de
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cetoacidoza diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum / empagliflozinum se intrerupe imediat.

- Dapagliflozinum / empagliflozinum se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc de depletie volemica si/sau
hipotensiune arteriald. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemicd, se recomanda
monitorizarea atenta a volemiei (de exemplu prin examen clinic, masurare a tensiunii arteriale, teste de
laborator, 58nclusive hematocrit si electroliti).

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:

a. Siguranta tratamentului

- Clinic: toleranta individuald, semne / simptome de reactie alergica.

- Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si periodic. Daca
apare hipotensiune arteriala severa (TA sistolica < 100 mmHg) se recomanda oprirea temporara a administrarii
de dapagliflozinum / empagliflozinum.

b. Eficienta tratamentului

- Clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiei

- Paraclinic: BNP/NT-proBNP, se recomanda evaluarea functiei renale dupa cum urmeaza: inainte de inceperea
tratamentului cu empagliflozin si periodic in timpul tratamentului, respectiv, cel putin anual.

Inainte de inceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra
functiei renale.

VII. Prescriptori:

Prescrierea se face de catre medicii specialisti de cardiologie si medicina interna. Continuarea tratamentului
poate fi facuta si de catre medicii de familie, pe durata prevazuta in scrisoarea medicala."
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