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

1. La anexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 428 se introduce 0 noua pozitie, pozitia 429, cu
urmaétorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

429 RO1AD58 COMBINATII (AZELASTINUM + FLUTICASONUM)

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285, cod (L01XC33): DCI
CEMIPLIMABUM se modifica si Se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 285, cod (L01XC33): DCI CEMIPLIMABUM
I. Indicatia terapeutici (face obiectul unui contract cost-volum):
Indicatia 1: Cemiplimabum este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom

cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt
candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop curativ

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

Indicatia 2: Cemiplimabum este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
bazocelular metastazat sau local avansat (CBCla sau CBCm), care prezinta progresie a bolii sau care
nu tolereaza un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica
la prescriere prin codul 149 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala).

Indicatia 3: Cemiplimabum este indicat ca monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1
in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROSI1, diagnosticati cu:

— NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

— NSCLC metastazat

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



Indicatia 4: Cemiplimabum este indicat Tn asociere cu chimioterapie pe baza de platina in tratamentul
de prima linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fard celule mici (non-small cell lung
cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1 in > 1% din celulele tumorale, farda mutatii EGFR, ALK sau
ROSI1, diagnosticati cu:

— NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

— NSCLC metastazat

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

I1. Criterii de includere:
Indicatia 1:
- Varsta peste 18 ani
- Diagnostic de carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau
CCCSla), care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau
radioterapie n scop curativ
- Status de performanta ECOG 0 sau 1
- Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog curant,
tratamentul cu cemiplimabum poate fi administrat in siguranta

Indicatia 2:

— Varsta peste 18 ani

— Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CCCSm sau
CCCsSla),

— Progresie a bolii sub tratatment cu inhbitori ai cai de semnalizare Hedgehog sau care prezinta
intoleranta la inhibitori ai caii de semnalizare Hedgehog (IHH)

— Status de performanta ECOG 0 sau 1

— Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog curant,
tratamentul cu cemiplimabum poate fi administrat Tn siguranta

Indicatia 3:

— Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu boala:
a) In stadiul 111B sau stadiul I1IC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard
b) in stadiul 1V care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent sau

metastatic

— Expresie PD-L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 (pentru
pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumatori, NU este nevoie de
efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1)

— Status de performanta ECOG 0 sau 1

— Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimabum poate fi administrat in siguranta

Indicatia 4:
— Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu boala:
a) n stadiul 111B sau stadiul 111C, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard
b) in stadiul 1V care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent sau
metastatic



— Expresie PD-L1 in > 1% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 (pentru
pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumatori, NU este nevoie de
efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1)

— Status de performanta ECOG 0 sau 1

— Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog curant,
tratamentul cu cemiplimabum poate fi administrat in siguranta

I11. Criterii de excludere
A. Generale (pentru toate indicatiile) absolute:
- Transplant de organ
- Terapie anterioard cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceleasi
indicatii terapeutice (nu reprezintd contraindicatii utilizarea anterioara 1n alte indicatii
terapeutice oncologice)
- Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament
- Status de performanta ECOG >2
- Sarcina si aldptarea

Generale (pentru toate indicatiile) relative*:

- Boli autoimune care sa necesite corticoterapie la dozd mai mare de 10 mg/zi de prednison sau
echivalent

- Corticoterapie cronica pentru alte patologii la dozd de >10 mg/zi prednison in ultimele 4
saptamani

- Hepatita cronica cu VHB sau VHC si infectia HIV prezinta contraindicatii terapeutice doar in
conditiile bolii active cu necesar terapeutic

- Diabet zaharat

* Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice)

B. particulare pentru indicatiile 3 si 4:
— Mutatii EGFR, translocatii ALK, fuziuni ROS1 — pentru pentru indicatiile 3 si 4
— PD-L1n <50% din celulele tumorale — pentru pentru indicatia 3
— PD-L11n <1% din celulele tumorale — pentru pentru indicatia 4

Criterii de continuare pentru toate indicatiile:
— Raspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boala stabild) documentat imagistic sau clinic
— TIn conditiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu conditia unui beneficiu clinic
— Mentinerea consimtamantului pacientului

Tratament si mod de administrare

Doza recomandata

Doza recomandata este 350 mg cemiplimabum, administrata la interval de 3 saptaimani (Q3W) in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute.

Modificari ale dozei
Nu se recomanda scdderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este posibil
sd fie necesard temporizarea sau intreruperea administrarii (Tabelul 1)



Tabelul 1:

Modificari ale tratamentului recomandate

Reactie adversa

Severitate

Modificare a dozei

Interventie suplimentara

Reactii adverse med

iate imun

Gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze initiale de|
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Se reia administrarea daca pneumonita se amelioreaza si se
mentine la gradul O péna la 1 dupa scidderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4 sau

Se intrerupe

Administrarea unei doze initiale de

Pneumonita Gradul 2, recurenta definitiv prednison de 2 pani la 4 mg/kg/zi sau
tratamentul echivalent, urmata de scaderea dozei
IAdministrarea unei doze initiale de
Se °!°r_e§te temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
administrarea . < -
sau echivalent, urmata de scaderea
Gradul 2 sau 3 Se reia administrarea Tn cazul in care colita sau diareea se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea
dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent
Gradul 4 sau Se Tntrerupe \Administrarea unei doze initiale de
Colita Gradul 3, definitiv prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
recurenta tratamentul sau echivalent, urmata de scaderea
dozei
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar  |prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
Gradul 2 cu AST sau ALT administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei
>3 51 <5XLSVN Se reia administrarea daca hepatita se amelioreaza si se
sau- ‘ mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de
bilirubina totala >1,5 si corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent ori
Hepatita =3xLSVN daca valorile AST sau ALT revin la valorile tinitiale dupa
incheierea etapei de scadere a dozei de corticosteroid
Gradul >3 cu AST sau ALT R Administrarea unei doze initiale de
>5%LSVN e {nFrferupe prednison de 1 péana la 2 mg/kg/zi
sau definitiv sau echivalent, urmata de scaderea
Bilirubini totald >3xLSVN ratamentul dozei
Se initiaza tratamentul de substitutie
Se opreste temporar o monals tiroidiana, dupa cum este
administrarea indicat din punct de vedere clinic
Hipotiroidism Gradul 3 sau 4

Se reia administrarea atunci cand hipotiroidismul revine
la gradul O pana la 1 sau este stabil din perspectiva altor

considerente clinice

Hipertiroidism

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

Se reia administrarea atunci cand hipertiroidismul revine
la gradul 0 pana la 1 sau este stabil din perspectiva altor

considerente clinice

Tiroidita

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

Se reia administrarea atunci cand tiroidita revine la gradul
0 péna la 1 sau este stabila din perspectiva altor

considerente clinice




Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 péana la 2 mg/kg/zi
sau echivalent, urmata de scaderea
dozei si tratament de substitutie

Hipofizitd Gradul 2 panala 4 hormonala, dupa cum este indicat
din punct de vedere clinic
Se reia administrarea daca hipofizita se amelioreaza si se
mentine la gradul 0 pani la 1 dupa scaderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent sau
este stabila din perspectiva altor considerente clinice
Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 péana la 2 mg/kg/zi
Se opreste temporar  sau echivalent, urmata de scaderea
Insuficienta administrarea dozei si terapie de substitutie
suprarenala Gradul 2 panala4 hormonala, dupa cum este indicat

din punct de vedere clinic

Se reia administrarea daca insuficienta suprarenala se
amelioreaza si se mentine la gradul O péana la 1 dupa
scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison
sau echivalent sau este stabila din perspectiva altor

Diabet zaharat de tip
1

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie)

Se opreste temporar
administrarea

Se initiazd tratamentul cu anti-
hiperglicemiante, dupa cum este
indicat din punct de vedere clinic

Se reia administrarea atunci cand diabetul zaharat revine la
gradul 0 péna la 1 sau este stabil din perspectiva altor

Reactii adverse
cutanate

Gradul 2, care persista mai mult de
1 saptamana, Gradul 3

sau
se suspecteaza sindrom Stevens-
Johnson  (SJS) ori necroliza

epidermica toxica (NET)

Se opreste temporar
administrarea

IAdministrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
sau echivalent, urmata de scaderea
dozei

Se reia administrarea daca reactia cutanata se amelioreaza
si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi

Gradul 4 sau SSJ sau NET

Se Tntrerupe

Administrarea unei doze initiale de

con definitiv prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi

Se initiaza imediat tratamentul,

Reactie adversa incluzand administrarea unei doze
< s Se opreste temporar |, . . . Ax

cutanata mediata N initiale de prednison de 1 péana la 2
: administrarea . . B
imun sau alte Gradul 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmata de
reactii  adverse scaderea dozei

mediate imun la
pacienti carora li
s-a  administrat
anterior idelalisib

Se reia administrarea daca reactia cutanata sau alte reactii
adverse mediate imun se amelioreaza si se mentin la gradul
0 pana la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la <10
mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4 (excluzand
endocrinopatii) sau
Gradul 2, recurenta

Se intrerupe
definitiv
tratamentul

Se initiazd imediat tratamentul,
incluzand administrarea unei doze
initiale de prednison de 1 pana la 2
mg/kg/zi sau echivalent, urmata de
scaderea dozei

Nefrita Tnhsotita de
disfuctie renala

Valori crescute ale
creatininei de gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 péana la 2 mg/kg/zi
sau echivalent, urmata de scaderea
dozei




Se reia administrarea daca nefrita se amelioreaza si se
mentine la gradul O pana la 1 dupa scaderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Valori crescute ale creatininei de
gradul 3 sau 4

Se Tntrerupe
definitiv
tratamentul

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
sau echivalent, urmata de scaderea
dozei

Alte reactii adverse
mediate imun
(incluzand, insa
nefiind limitate la
encefalomielitd
paraneoplazica,
meningita, miozita,
rejet al
transplantului de
organe solide,
boala grefa-contra-
gazda, sindrom
Guillain-Barre,
inflamatie

la nivelul
sistemului nervos

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic
incluzand doza initiala de 1 pana la
2  mg/kg/zi  prednison  sau
echivalent, asa cum este indicat din
punct de vedere clinic, urmati de
scaderea progresiva a dozei

Gradul 2 sau 3, pe baza
tipului de reactie

echivalent

Se reia administrarea daca o altd reactie adversa mediata
imun se amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa
scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau

poliradiculoneuropat
demielinizanta

inflamatorie
cronica, encefalita,
miastenia gravis,
neuropatie
miocardita,
pericardita, purpura
trombocitopenica
imuna, vasculita,
artralgie,

artrita, astenie
musculara, mialgie,
polimialgie
reumatica, sindrom
tiroidita)

— Gradul 3, pe baza tipului de reactie
sau gradul 4  (excluzand

endocrinopatii)

— Toxicitate neuroloagica de gradul 3
sau 4

— Miocardita sau pericardita de
gradul 3 sau 4

— Reactie adversd mediatd imun de
gradul 3, recurenta

— Reactii adverse mediate imun de
gradul 2 sau 3, persistente, a caror
durata atinge sau depaseste 12
saptamani (excluzénd
endocrinopatii)

— Incapacitate de a sciadea doza de
corticosteroid la 10 mg prednison
sau mai putin pe zi, sau echivalent,
n decurs de 12 saptamani

tratamentul

Se Tntrerupe definitiv

IAdministrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pani la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, asa cum este
indicat din punct de vedere
clinic, urmata de scaderea
dozei

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

Reactie asociata cu
administrarea
perfuziei

Gradul 1 sau 2

Se Intrerupe

de administrare a
perfuziei

administrarea perfuziei
sau se micsoreaza viteza

Se initiaza tratamentul
simptomatic

Gradul 3 sau 4

tratamentul

Se ntrerupe definitiv




Durata tratamentului pentru indicatiile 1 si 2 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia

imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aiba beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 3 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientii care prezintd boala progresiva pot continua tratamentul cu cemiplimabum cu
o completare de 4 cicluri de chimioterapie specifica histologiei pana la o noua progresie. Tratamentul
poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu este insotitd de deteriorare
clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 4 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica
nu este insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continuad sa aiba beneficiu clinic.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare clinica, biologica si imagistica periodica — oportunitatea continuarii tratamentului cu
cemiplimabum va fi evaluata dupa fiecare ciclu de tratament de catre medicul curant, iar
monitorizarea imagistica de inalta performanta (de obicei examen Computer Tomograf sau RMN sau
PET-CT in functie de localizarea bolii oncologice) va fi efectuata la fiecare 2-4 luni (sau 6 luni pentru
PET-CT).

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca progresia
imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si /sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic

— Efecte secundare (toxice) nerecuperate
— Decizia medicului
— Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 343, cod (LO1FDO04): DCI

TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM se modifica si se inlocuieste cu urmaitorul
protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 343, cod (LO1FD04): DCI TRASTUZUMABUM
DERUXTECANUM

1. CANCER MAMAR

Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum)

a) Trastuzumabum Deruxtecanum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat
anterior una sau mai multe scheme de tratament anti-HER2.

b) Trastuzumabum Deruxtecanum Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut (HER2 1+ la
imunohistochimie sau HER2 2+ la imunohistochimie cu rezultat negativ la testare moleculara
prin tehnici de hibridizare), carora li s-a administrat anterior chimioterapie in contextul
metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la
finalizarea chimioterapiei adjuvante.

¢) Trastuzumabum Deruxtecanum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2
scazut sau HER?2 ultrascazut, carora li s-a administrat cel putin o terapie endocrina in contextul
metastazelor si care nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrind ca linie urmatoare
de tratament.

Aceaste indicatii se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

Pentru indicatia prevazuta la pct. I litera a):

Adulti cu varsta > 18 ani.

Status de performanta ECOG 0-2.

Cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv (scor 3+ la IHC sau rezultat pozitiv
la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)), care au primit anterior una sau mai multe scheme de
tratament anti-HER?2.

Pentru indicatia prevazuta la pct.I litera b):

Adulti cu varsta > 18 ani.

Status de performanta ECOG 0-2.

Cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut (status documentat de tumora cu
HER2 scazut, definit printr-un scor IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-) cérora li s-a administrat anterior
chimioterapie in contextul bolii avansate (determinari secundare la distantd sau recidiva pe
parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante).



Pentru indicatia prevazuta la pct.I litera c):

— Adulti cu varsta > 18 ani.

— Status de performanta ECOG 0-2.

— Cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER?2 scazut
(status documentat de tumora cu HER2 scazut, definit printr-un scor IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-)
sau HER?2 ultrascazut (status documentat de tumora cu HER2 ultrascazut, definit printr-un scor
IHC >0<1+, IHC 0+ sau IHC 0 cu imunomarcaj membranar), care au primit anterior cel putin o
terapie endocrind in contextul metastazelor si care nu sunt considerati eligibili pentru terapia
endocrina ca linie urmatoare de tratament.

I1I. Criterii de excludere/contraindicatii

— Sarcind/alaptare.

— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— Boala pulmonari interstitiala (BPI)/pneumonita(pentru pacientii cu istoric sau diagnostic de BPI
asimptomatica — tratamentul poate fi initiat la aprecierea medicului curant) .

— Metastaze cerebrale instabile din punct de vedere clinic (care prezinta simptomatologie
neurologicd) — la aprecierea medicului curant. Prezenta / absenta tratamentului local anterior nu
este un criteriu de excludere atata vreme cat metastazele cerebrale sunt stabile neurologic.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important si se verifice etichetele flaconului, pentru a
se asigura faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregdtit si administrat este Enhertu
(Trastuzumabum Deruxtecanum ) si nu Trastuzumabum sau Trastuzumabum Emtanzina.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, este recomandat sa fie inregistrate
(atat in documentele specifice farmaciei cat si In foaia de observatie) numele si numarul lotului
medicamentului administrat.

Boala pulmonara interstitiala/pneumonita

Au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala (BPI) si/sau pneumonitd la utilizarea
Trastuzumabum Deruxtecanum. Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfatuiti sa
raporteze imediat tusea, dispneea, febra si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de BPI/pneumonitd. Dovezile de BPI/pneumonita
trebuie investigate cu promptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita trebuie evaluati prin
imagistica radiologicd, preferabil folosind scanarea prin tomografie computerizata (CT). Trebuie
avutd in vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru BPI/pneumonita asimptomatica (Gradul
1), se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 0,5 mg/kg si zi sau
echivalent). Tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie sistat pana la recuperarea la
Gradul 0 si poate fi reluat conform instructiunilor. Pentru BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2
sau peste), se va Incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1
mg/kg si zi sau echivalent) si se va continua timp de cel putin 14 zile, dupa care se reduce treptat timp
de cel putin 4 saptdmani. Tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie oprit definitiv la
pacientii care sunt diagnosticati cu BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste). Pacientii cu



istoric de BPI/pneumonitd sau pacientii cu insuficientd renala moderata sau severa pot fi expusi unui
risc crescut de a dezvolta BPI/pneumonitd si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie

In studiile clinice cu Trastuzumabum Deruxtecanum au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv
neutropenie febrild cu evolutie letald. Hemoleucograma completa trebuie monitorizatd inainte de
inceperea tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum si inainte de administrarea fiecarei doze,
precum si conform indicatiilor. In functie de severitatea neutropeniei, poate fi necesari intreruperea
terapiei sau reducerea dozei Trastuzumabum Deruxtecanum.

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS) a fost observata in asociere cu terapiile anti-
HER?2. Trebuie sa se efectueze testarea functionala cardiacd standard (ecocardiografie sau scanare
[cu achizitie multipla] MUGA) pentru a evalua FEVS 1nainte de inceperea administrarii
Trastuzumabum Deruxtecanum si la intervale de timp regulate in timpul tratamentului, dupa cum este
indicat din punct de vedere clinic.

Pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severad

Deoarece metabolizarea si excretia biliard reprezinta cdile principale de eliminare ale inhibitorului
topoizomerazei I, DXd, Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu insuficientad hepatica moderata si severa.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentad cu ritonavir, un inhibitor al OATPIB, CYP3A si gp P, sau cu
itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere semnificativa
clinic (aproximativ 10-20%) a expunerilor la Trastuzumabum Deruxtecanum sau la inhibitorul
topoizomerazei I. Nu este necesara ajustarea dozei in timpul administrarii concomitente de
Trastuzumabum Deruxtecanum cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A sau
OATPIB sau gp P.

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificata Tnainte de inceperea administrarii
Trastuzumabum Deruxtecanum . Femeile aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum si timp de cel putin
7 luni dupa ultima doza.

Barbatii cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.
Trastuzumabum Deruxtecanum poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati sa actioneze cu prudenta atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in care manifestd fatigabilitate, cefalee sau ameteald in timpul
tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

VI. Schema terapeutica

Doza recomandata de Trastuzumabum Deruxtecanum este de 5,4 mg/kg administrata sub forma unei
perfuzii intravenoase o data la interval de 3 saptdmani (ciclu de 21 de zile), conform instructiunilor
din RCP produsului.

Doza initiala trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca
perfuzia anterioard a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Trastuzumabum Deruxtecanum pot fi
administrate ca perfuzii cu durata de 30 minute.
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Premedicatie

Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greata si/sau varsaturi tardive. Inainte
de fiecare doza, pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu o schema terapeutica ce
asociaza doud sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al receptorului 5-
HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente, dupd cum este
indicat), pentru prevenirea starilor de greata si varsaturilor induse de chimioterapie.

Doza intdarziata sau omisa

Daca doza planificatd este intarziatd sau omisa, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil,
fara a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustatd pentru a
mentine un interval de 3 saptdmani intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administrata la doza
si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recenta perfuzie.

Modificarea dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporara a terapiei, reducerea
dozei sau oprirea tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum, conform recomandarilor din RCP.

Doza nu trebuie crescutd din nou, dupd ce s-a efectuat o reducere a dozei.

Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse

1. Boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita
e BPIl/pneumonita asimptomatica (Gradul 1):
— Se intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum péana la rezolvarea la Gradul 0,
apoi:
o daca se rezolva in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se mentine doza;
o daca se rezolva in mai mult de 28 de zile de la data debutului, se reduce doza cu un nivel.
— Se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza
BPI/pneumonita.
e BPIl/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste):
— Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;
— Se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza
BPI/pneumonita.

2. Neutropenie

e Gradul 3 (sub 1,0-0,5 x 109 /1) — se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum
pana la rezolvarea la Gradul 2 sau mai putin, apoi se va mentine doza.

e Gradul 4 (sub 0,5 x 109 /1):
— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvarea la Gradul 2

sau mai putin;

— Se vareduce doza cu un nivel.

e Neutropenie febrild: numar absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 109 /1 si temperaturd mai mare
de 38,3 °C sau temperatura sustinutd de 38 °C sau mai mare, timp de peste o ora:
— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum péana la rezolvare;
— Se vareduce doza cu un nivel.

3. Fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) scazuta
e FEVS mai mare de 45% si scdderea absolutd fata de valoarea initiala este cuprinsa intre 10% si
20% — se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.
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FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absoluta fatd de valoarea initiald este mai mica de

10%:

— Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum,;

— Se varepeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.

FEVS cuprinsd intre 40% s1 45% si scaderea absolutd fatd de valoarea initiald este cuprinsa intre

10% si 20%:

— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;

— Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani. Dacd FEVS nu s-a recuperat la o
scadere mai micd de 10% fatd de valoarea initiald, se va opri definitiv administrarea
Trastuzumabum Deruxtecanum. Dacd FEVS se recupereaza la o scadere mai mica de 10%
fata de valoarea initiala, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la aceeasi
doza.

FEVS este mai mica de 40% sau scaderea absoluta fatd de valoarea initiala este mai mare de 20%:

— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

— Sevarepeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani. Daca FEVS este mai mica de 40% sau
daca scaderea absoluta fatd de valoarea initiald mai mare de 20% se confirmd, se va opri
definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Insuficientd cardiaca congestivda (ICC) simptomaticd — se va opri definitiv administrarea

Trastuzumabum Deruxtecanum.

VIL. intreruperea definitivi/temporari a tratamentului

La progresia bolii, rdspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.

Sarcina/alaptare.

Reactii adverse severe — BPI/pneumonita simptomatica (grad 2 sau peste), Insuficienta cardiaca
congestiva (ICC) simptomatica.

Decizia medicului oncolog curant.

Decizia pacientului.

VIII. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizata pe parcursul acestuia,
ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.
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2. CANCER GASTRIC

I.

Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum):

a) Trastuzumabum Deruxtecanum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv,
avansat, carora li s-au administrat anterior cel putin doud scheme de tratament, incluzand

.....

.....

b) Trastuzumabum Deruxtecanum In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv,
avansat, carora li s-a administrat anterior o schema de tratament pe baza de trastuzumab —
indicatia curenta este destinata liniei 2 de tratament pentru acesti pacienti (stadiul metastatic
sau nerezecabil), regimurile ce contin trastuzumab fiind indicate in linia 1.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 96 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

Pentru indicatia prevazuta la pct. I litera a):

Adulti cu varsta > 18 ani.

Status de performanta ECOG 0-2.

Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv [scor 3+ la IHC
sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)],

Pacienti care au primit anterior cel putin 2 scheme de tratament, incluzand trastuzumabum si care

.....

.....

Pentru indicatia prevazuta la pct. I litera b):

I11.

Adulti cu varsta > 18 ani.

Status de performanta ECOG 0-2.

Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv [scor 3+ la IHC
sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)],

Pacienti care au primit anterior o schema de tratament pe baza de trastuzumabum, in linia 1 a
acestei afectiuni, pentru stadiul metastatic / inoperabil / recurent loco-regional inoperabil.

Criterii de excludere/contraindicatii

Identice pentru ambele indicatii:

IV.

Sarcina/alaptare.

Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita (pentru pacientii cu istoric sau diagnostic de BPI
asimptomatica — tratamentul poate fi initiat la aprecierea medicului curant).

Metastaze cerebrale active (la aprecierea medicului curant).

Adenocarcinom gastric sau al JGE fara expresie HER (sau HER2 negativ)

.....

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea subpct. V de la cancer mamar
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VI. Schema terapeutica

Doza recomandata de Trastuzumabum Deruxtecanum este de 6,4 mg/kg corp administrata sub forma
unei perfuzii intravenoase o data la fiecare 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), conform instructiunilor
din RCP produsului .

Doza initiala trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca
perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare pot fi administrate ca perfuzii cu durata de
30 minute.

Premedicatie

Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greata si/sau varsaturi tardive. Inainte
de fiecare doza, pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu o schema terapeutica ce
asociaza doud sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al receptorului 5-
HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente, dupd cum este
indicat) pentru prevenirea starilor de greata si varsaturilor induse de chimioterapie.

Doza intarziata sau omisa

Daca doza planificatd este intarziatd sau omisa, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil,
fara a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustatd pentru a
mentine un interval de 3 sa@ptdmani intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administrata la doza
si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recenta perfuzie.

Modificarea dozei

Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporara a terapiei, reducerea
dozei sau oprirea tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum, conform recomandarilor din RCP.

Doza nu trebuie crescuta din nou, dupd ce s-a efectuat o reducere a dozei.

VII. fintreruperea definitivi/temporari a tratamentului

+ La progresia bolii, rdspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.

» Sarcina/aldptare.

» Reactii adverse severe — BPI/pneumonita simptomatica (grad 2 sau peste), Insuficientd cardiaca
congestiva (ICC) simptomatica.

* Decizia medicului oncolog curant.

* Decizia pacientului.

VIII. Monitorizare
* Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul acestuia,
ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
» Evaluare imagisticd periodica conform cu practica curenta.
* Hemoleucograma completa trebuie monitorizata nainte de inceperea tratamentului si Tnainte de
administrarea fiecarei doze.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 357 cod (LO1FX25): DCI
MOSUNETUZUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol  terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 357 cod (LO1FX25): DCI
MOSUNETUZUMABUM

I. Indicatie terapeutica

Mosunetuzumabum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular (LF) recidivat sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doud tratamente sistemice
anterioare.

I1. Criterii de includere
Pacientii adulti cu limfom folicular (LF) cu boala recidivata sau refractara, dupa administrarea a cel
putin doud regimuri anterioare de terapie sistemica.

I11. Criterii de excludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului;

— Infectii active;

— Perioadele de imunizare Tn care se administreaza vaccinuri cu virus viu si/sau viu-atenuat;

— Mosunetuzumabum nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeazd masuri contraceptive. Administrarea Mosunetuzumabum trebuie intreruptd pe
perioada alaptarii si timp de inca 3 luni dupa administrarea ultimei doze de tratament.

IV. Tratament

LF recidivat sau refractar

Mosunetuzumabum trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in
utilizarea tratamentelor antineoplazice, intr-un spatiu cu dotari medicale corespunzatoare pentru
gestionarea reactiilor severe, precum sindromul eliberdrii de citokine (SEC) si sindromul de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCEI) (Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome — ICANS).

Este important sa verificati etichetele medicamentului pentru a vd asigura cd pacientului 1 se
administreaza forma farmaceutica corecta (intravenoasa sau subcutanata in doza fixd), asa cum a fost
prescrisa.

Mod de administrare

Administrarea in perfuzie intravenoasa:

Mosunetuzumabum, forma intravenoasd, nu este destinat administrarii subcutanate si trebuie
administrat numai prin perfuzie intravenoasa.

Administrarea subcutanata (sc):

Mosunetuzumabum formularea pentru administrare subcutanatd nu este destinat administrarii
intravenoase si trebuie administrat numai prin injectiec subcutanatd. Fiecare flacon de
Mosunetuzumabum pentru injectie subcutanata este gata de utilizare si nu trebuie diluat.

Doze
Profilaxie si premedicatie:
Mosunetuzumabum trebuie administrat pacientilor dupa o hidratare corespunzétoare.
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Pentru prevenirea evenimentelor adverse severe, , precum sindromul eliberarii de citokine (SEC) sau
reactiile legate de administrarea in perfuzie, inaintea tratamentului cu Mosunetuzumabum se va
efectua o premedicatie care include: corticoterapie (dexametazond sau metilprednisolon), un
antipiretic (paracetamol) si un antihistaminic (clorhidrat de difenhidramina).

Tn Tabelul 1A sunt furnizate detalii cu privire la premedicatia recomandata pentru administrarea
intravenoasa, iar in Tabelul 1B detaliile pentru administrarea subcutanata.

Tabelul 1A: Premedicatie care trebuie administratid pacientilor inainte de perfuzia

intravenoasa cu Mosunetuzumabum

Pacienti care necesita

premedicatie

Premedicatie

Administrare

Ciclurile 1 si 2: toti pacientii

Corticoterapie intravenoasa: dexametazona in
doza de 20 mg sau metilprednisolon in doza de
80 mg.

Finalizati cu cel putin 1 ora Thainte
de perfuzia cu Mosunetuzumabum

Antihistaminic: clorhidrat de difenhidramina in
doza de 50-100 mg, un echivalent oral sau un
antihistaminic pe cale intravenoasa

Antipiretic: Paracetamol in doza de 500-1000 mg

Cu cel putin 30 de minute Tnainte de
perfuzia cu Mosunetuzumabum

Incepand cu ciclul 3: pacientii
care au manifestat SEC de
orice grad dupa administrarea
primei doze

Corticoterapie intravenoasa: dexametazona in
doza de 20 mg sau metilprednisolon in doza de
80 mg.

Finalizati cu cel putin 1 ora Inainte
de perfuzia cu Mosunetuzumabum

Antihistaminic: clorhidrat de difenhidramina in
doza de 50-100 mg, un echivalent oral sau un
antihistaminic pe cale intravenoasa

Antipiretic: Paracetamol in doza de 500-1000 mg

Cu cel putin 30 de minute Tnainte de
perfuzia cu Mosunetuzumabum

Tabelul 1B: Premedicatie care trebuie administrata pacientilor inainte de injectia subcutanata

cu Mosunetuzumabum

Pacienti care necesita

premedicatie

Premedicatie

Administrare

Ciclul 1: toti pacientii

Corticoterapie intravenoasa sau orala:
dexametazona in doza de 20 mg (preferatd) sau
metilprednisolon in dozd de 80 mg.

Finalizati cu cel putin 1 ora Tnainte
de injectia cu Mosunetuzumabum
S.C.

Antihistaminic*: clorhidrat de difenhidramina in
doza de 50-100 mg sau un echivalent oral sau un
antihistaminic pe cale intravenoasa

Cu cel putin 30 de minute inainte
de injectia cu Mosunetuzumabum
S.C.

Antipiretic*: Paracetamol in doza de 500-1000 mg

Incepand cu ciclul 2: pacientii
care au manifestat SEC de
orice grad dupa administrarea
primei doze

Corticoterapie intravenoasa sau orala:
dexametazona in dozd de 20 mg (preferatd) sau
metilprednisolon in dozd de 80 mg.

Finalizati cu cel putin 1 ora inainte
de injectia cu Mosunetuzumabum
S.C.

Antihistaminic: clorhidrat de difenhidramini in
doza de 50-100 mg sau un echivalent oral sau un
antihistaminic pe cale intravenoasa

Cu cel putin 30 de minute inainte
de injectia cu Mosunetuzumabum
S.C.

Antipiretic: Paracetamol in doza de 500-1000 mg

* Antihistaminicele §i antipireticele sunt optionale in ciclul 1 si in ciclul urmator.
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Doza recomandatd de Mosunetuzumabum pentru fiecare dintre ciclurile de 21 de zile este specificata
in Tabelul 2A (calea intravenoasa) si Tabelul 2B (calea subcutanata).

Tabelul 2A: Doza de Mosunetuzumabum (perfuzie intravenoasi) pentru pacientii cu limfom
folicular recidivat sau refractar

Ciclu Ziua de tratament | Doza de Mosunetuzumabum | Viteza de perfuzare
AV
Ciclul 1 Ziual 1mg Perfuziile cu Mosunetuzumabum 1in
) ciclul 1 de tratament trebuie administrate
Ziua 8 2mg in decurs de minimum 4 ore.
Ziua 15 60 mg
Ciclul 2 Zival 60 mg Daca perfuziile din ciclul 1 sunt bine
- K ) ) tolerate, perfuziile ulterioare cu
Incepand cu ciclul 3 | Ziua 1 30 mg Mosunetuzumabum pot fi administrate
pe parcursul a 2 ore.

Tabelul 2B: Doza de Mosunetuzumabum (injectie subcutanati) pentru pacientii cu limfom
folicular recidivat sau refractar

Ciclu Ziua de tratament | Doza de Mosunetuzumabum [ Mod de administrare
s.C.
Ciclul 1 Ziual 5 mg Injectic subcutanata in tesutul de la
- nivelul abdomenului sau coapsei. Gata de
Ziua 8 45 mg utilizare (nu se dilueaza).
Ziua 15 45 mg
Tncepand cu ciclul 2 | Ziua 1 45 mg

Durata tratamentului
Mosunetuzumabum trebuie administrat timp de 8§ cicluri, cu exceptia cazului in care apar toxicitati

inacceptabile sau se Tnregistreaza progresia bolii.

La pacientii care obtin rdspuns complet la tratament nu este necesard continuarea acestuia mai mult
de 8 cicluri. La pacientii cu raspuns partial sau la care boala se stabilizeaza ca raspuns la tratamentul
cu Mosunetuzumabum dupa 8 cicluri, tratamentul ar trebui continuat timp de incd 9 cicluri (17 cicluri
in total), cu exceptia situatiei in care pacientul are reactii toxice inacceptabile sau prezintd progresia
bolii.

Omiterea sau intarzierea administrarii dozelor

Pentru administrarea intravenoasa:

— Daca in ciclul 1 se intarzie administrarea oricarei doze cu > 7 zile, se va administra din nou doza
anterioara tolerata Tnainte de a se relua tratamentul conform schemei planificate.

— Daca Intreruperea administrarii are loc ntre ciclurile 1 si 2 iar perioada de intrerupere rezultata
este > 6 saptamani, Mosunetuzumabum se va administra in doza de 1 mg in ziua 1, in doza de 2
mg in ziua 8, iar apoi se va continua tratamentul planificat in ciclul 2, cu doza de 60 mg in ziua 15.

— Daca intreruperea administrarii avand ca rezultat o perioada fara tratament de > 6 saptamani are
loc intre oricare dintre ciclurile Tncepand cu ciclul 3, Mosunetuzumabum se va administra in doza
de 1 mgin ziua 1, in doza de 2 mg Tn ziua 8, iar apoi se va continua tratamentul conform schemei
planificate, cu doza de 30 mg in ziua 15.
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Pentru administrarea subcutanata (s.c.):
In cazul intreruperii sau intarzierii administrarii dozei s.c., se recomanda urmitoarele masuri pentru
reinceperea tratamentului:

Ultima doza
administrata

S.C.

Durata de timp de la ultima
doza

Actiune pentru doza urmitoare (se administreaza
premedicatie nominala de Ciclul 1 pentru dozele cu

*)

5 mg (Ciclul 1 Ziua 1)

Intre 1 saptaména si 2 saptamani

Administrati doza de 45 mg (Ciclul 1 Ziua 8)*, apoi
reluati schema de tratament planificata.

Mai mare de 2 saptdmani

Se repeta administrarea dozei de 5 mg (Ciclul 1 Ziua
1)*, apoi se administreaza 45 mg (Ciclul 1 Ziua 8)* si
se reia schema de tratament planificata.

45 mg (Ciclul 1 Ziua 8)

Intre 1 saptamana si mai putin de
6 saptamani

Administrati 45 mg (Ciclul 1 Zivua 15)*, apoi reluati
schema de tratament planificata.

Mai mare cu 6

saptamani

sau egal

Se repetd administrarea dozei de 5 mg* apoi se
administreazd doza de 45 mg (Ciclul 1, Ziua 15)* 7 zile
mai tarziu si se reia schema de tratament planificata.

45 mg (Ciclul 1 Ziua 15)

Intre 1 saptaimana si mai putin de
6 saptamani

Administrati 45 mg (Ciclul 2 Ziua 1), apoi reluati
schema de tratament planificata.

Mai mare cu 6

saptamani

sau egal

Se repeta administrarea dozei de 5 mg (Ciclul 2, Ziua
1)*, apoi se administreaza 45 mg (Ciclul 2, Ziua 8)*
urmat de 45 mg n Ziua 1 a ciclurilor ulterioare.

45 mg (Ciclul 2 si ulterior)

Intre 3 saptimani si mai putin de
6 saptamani

Administrati 45 mg, apoi reluati schema de tratament
planificata.

Mai mare de 6 sdptdmani

A

Se repetd administrarea dozei de 5 mg* in Ziua 1 in
timpul urmaétorului ciclu, apoi se administreaza doza
de 45 mg* in Ziua 8, urmatd de 45 mg in Ziua 1 a
ciclurilor ulterioare.

Modificarea dozei

In cazul pacientilor care prezinti reactii adverse de gradul 3 sau 4 (de exemplu, infectie grava,
exacerbare tumorala, sindrom de lizd tumorala), tratamentul trebuie oprit temporar pana la remiterea
simptomelor.

Sindromul eliberarii de citokine

SEC trebuie identificat pe baza manifestarilor clinice. Pacientii trebuie evaluati si tratati pentru alte
cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale, cum ar fi infectia/sepsisul. Este posibil ca reactiile
legate de perfuzie (RLP) si fie imposibil de distins clinic de manifestarile SEC (pentru calea i.v.). In
cazul 1n care se suspecteaza RLP sau SEC, pacientii trebuie tratati conform recomandarilor de mai
jos.

Pentru perfuzia intravenoasa (i.v.) se urmeaza recomandarile de management din Tabelul 3A.
Pentru injectia subcutanata (s.c.) se urmeaza recomandarile de management din Tabelul 3B.

18



Tabelul 3A: Gradele de severitate SEC' si gestionarea corespunzatoare pentru administrarea

intravenoasa
Gradul SEC Gestionarea SEC? Urmiitoarea perfuzie
programata
Gradul 1 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sd se fi remis
« Trebuie fintreruptd perfuzia si tratate | de cel putin 72 de ore inainte de
Febra > 38°C simptomele administrarea urmétoarei perfuzii
« Perfuzia trebuie reluatd la aceeasi viteza de | Pacientul trebuie monitorizat mai
perfuzare dupa ce simptomele s-au remis frecvent.
» Daca simptomele reapar odatd cu reluarea
perfuziei, aceasta trebuie intrerupta
Daca SEC apare dupd administrarea perfuziei:
* Trebuie tratate simptomele
Daca SEC persista >48 ore dupd tratamentul
simptomatologiei:
* Trebuie luata In considerare administrarea de
dexametazona® si/sau tocilizumab* ®
Gradul 2 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi remis
» Trebuie intreruptd perfuzia si tratate [ de cel putin 72 de ore inainte de a
Febra >  38°C  si/sau| simptomele se administra urmatoarea perfuzie
hipotensiune arteriald care nu | « Perfuzia trebuie reluata la 0 viteza redusa cu
necesitd  administrarea  de 50% dupa ce simptomele s-au remis Premedicatia trebuie optimizata
vasopresoare « Dacid simptomele reapar odatd cu reluarea | dupi cum este necesar’

si/sau hipoxie care impune
administrarea de oxigen cu
flux redus® prin canuli nazald
sau masca faciala fara etans

perfuziei, aceasta trebuie intrerupta

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:
* Trebuie tratate simptomele

Daca nu se observa nicio imbunatatire dupa

tratarea simptomelor:

* Trebuie luata n considerare administrarea de
dexametazoni® si/sau tocilizumab®

Trebuie Iuata in considerare
reducerea vitezei de perfuzare cu
50% pentru urmatoarea perfuzie,
cu monitorizarea mai frecventd a
pacientului.

Gradul 3
Febra >  38°C si/sau
hipotensiune arteriala

necesitand administrarea de
vasopresoare (cu sau fara
vasopresind) si/sau hipoxie
necesitand administrare de
oxigen cu flux crescut® prin
canula nazald, masca faciala,
mascd de oxigen fara
reinhalare sau masca Venturi

Daca SEC apare pe durata perfuziei:

» Trebuie intrerupta perfuzia administratd
curent

» Trebuie tratate simptomele

» Trebuie administrate  dexametazona
tocilizumab* ®

3 Si

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:

» Trebuie tratate simptomele

e Trebuie administrate dexametazona3 si
tocilizumab* ®

Dacid SEC este refractar la tratamentul cu

dexametazona si tocilizumab:

» Trebuie administrate tipuri alternative de
imunosupresoare® si metilprednisolon Tn dozi
de 1000 mg/zi pe cale intravenoasd pana la
ameliorarea clinica

Simptomele trebuie sd se fi remis
de cel putin 72 de ore 1nainte de a
se administra urmatoarea perfuzie.

Pacientii trebuie spitalizati pentru
administrarea perfuziei urmatoare.

Premedicatia trebuie optimizata
dupi cum este necesar’
Urmatoarea  perfuzie
administrata la o viteza
perfuzare de 50%.

trebuie
de

Gradul 4

Febra > 38°C

si/sau hipotensiune arteriala
necesitand administrarea mai
multor

vasopresoare (cu  exceptia
vasopresinei) si/sau hipoxie
necesitand administrare de

Daca SEC apare in timpul sau dupa administrarea

perfuziei:

» Trebuie Tintrerupt definitiv tratamentul cu
Mosunetuzumabum

 Trebuie tratate simptomele

« Trebuie administrate dexametazoni® si
tocilizumab* ®

Daca SEC este refractar la tratamentul cu
dexametazona si tocilizumab:
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Gradul SEC

Gestionarea SEC?

Urmaétoarea
programata

perfuzie

oxigen cu presiune pozitiva
(de exemplu, CPAP,
BiPAP,intubatie si ventilatie
mecanica)

» Trebuie administrate tipuri alternative de
imunosupresoare® si metilprednisolon Tn dozi
de 1000 mg/zi pe cale intravenoasd pana la

ameliorarea clinica

Tabelul 3B: Gradele de severitate SEC' si gestionarea corespunzitoare pentru administrarea

SUBCUTANATA

Gradul de severitate al SEC

Gestionarea SEC?

Urmatoarea injectie programata

hipotensiune arteriala care nu
necesitd vasopresoare si/sau
hipoxie care necesitd oxigen
cu debit scizut® prin canuld
nazala sau ventilatie mecanica

Daca nu apare nicio ameliorare dupa

tratament simptomatic:

 Trebuie luata n considerare
dexametazona® si/sau tocilizumab*®

Gradul 1 Simptomele trebuie tratate Asigurati-va ca simptomele s-au remis
. o timp de cel putin 72 de ore inainte de
Febrd > 38°C Daca CRS dureaza > 48 ore dupa tratamentul | urmatoarea doza,
simptomatic: . . -
- Tl luata in considerare | S€ va lua in considerare administrarea
dexametazona3 si/sau tocilizumab*® premedicatiei cu  antihistaminice,
’ medicatic antipireticd si  se va
monitoriza cu atentie aparitia SEC
Grad 2 Simptomele trebuie tratate Simptomele trebuie sd dispara cu cel
Febri > 38°C  si/sau putin 72 de ore inainte de urmatoarea

injectie
Premedicatia trebuie maximizatd in

mod adecvat’ iar pacientii trebuie
monitorizati mai frecvent

Gradul 3
Febra > 38°C  sifsau
hipotensiune arteriala care

necesitd un vasopresor (cu sau
fara vasopresind) si/sau
hipoxie care necesitd flux de
oxigen cu debit ridicat® prin
canuld nazald, masca faciala,
mascd non-recirculatoare sau
mascad Venturi

Simptomele trebuie tratate

Trebuie  administrat
tocilizumab**®

dexametazond® i

Daca SEC este refractar la dexametazona si
tocilizumab:

» Trebuie administrate intravenos
imunosupresoare® alternative si
metilprednisolon 1000 mg/zi, pand la
ameliorarea clinica

Simptomele trebuie sd dispara cu cel
putin 72 de ore inainte de urmatoarea
injectie

Pacientii trebuie monitorizati mai
frecvent  si  spitalizati  pentru
administrarea dozei urmatoare
Premedicatia trebuie maximizatd in
mod corespunzitor’

Daca SEC a aparut dupa 5 mg sau 45
mg, doza urmatoare trebuie sa fie 5
mg. Schema de tratament trebuie
reluatd dupa recuperare.

In cazul aparitiei SEC de gradul 3 la
administrarea urmatoarelor doze, se
opreste definitiv tratamentul.

Gradul 4

Febra > 38°C

si/sau hipotensiune arteriala
necesitand administrarea mai
multor

vasopresoare (cu  exceptia
vasopresinei) si/sau
hipoxie necesitand

administrare de oxigen cu
presiune pozitiva

(de exemplu, CPAP, BiPAP,
intubatie si ventilatie
mecanicd)

Trebuie Tintrerupt definitiv tratamentul cu

Mosunetuzumabum injectie subcutanata

» Trebuie tratate simptomele

« Trebuie administrate dexametazond® si
tocilizumab*®

Daca SEC este refractar la tratamentul cu

dexametazona si tocilizumab:

» Trebuie administrate tipuri alternative de
imunosupresoare® si metilprednisolon 1in
doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa
pana la ameliorarea clinica

Tratament Tntrerupt definitiv.
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Y ASTCT = Societatea Americand pentru Transplant si Terapie Celulard (American Society for Transplantation and
Cellular Therapy). Premedicatia poate masca febra, prin urmare, daca manifestarile clinice sunt sugestive pentru SEC,
va rugdam sa urmati aceste instructiuni privind gestionarea lor

2 Dacd SEC este refractar la tratament, luafi in considerare alte etiologii, cum ar fi limfohistiocitoza hemofagocitard

3 Dexametazona trebuie administratd in doze de 10 mg pe cale intravenoasd la fiecare 6 ore (sau doze echivalente) pana
la ameliorarea clinica

4 In studiul GO29781, tocilizumab a fost administrat pe cale intravenoasd in doze de 8 mg/kg (a nu se depdsi 800 mg de
perfuzie), asa cum este necesar pentru gestionarea SEC

S Dacd nu se observa nicio ameliorare clinicd a semnelor si simptomelor de SEC dupd administrarea primei doze, se
poate administra intravenos o a doua doza de tocilizumab de 8 mg/kg, la interval de minimum 8 ore de la prima doza
(maxim 2 doze per eveniment de SEC). In cadrul fiecdrei perioade de 6 saptamani de tratament cu Mosunetuzumabum,
cantitatea totald de tocilizumab, nu trebuie sa depaseasca 3 doze

® Oxigenul cu flux scazut este definit ca oxigen cu debit < 6 l/minut

7 Pentru informatii suplimentare, consultati Tabelul 1

8 Oxigenul cu flux crescut este definit ca oxigen cu debit > 6 l/minut

% Riegler L et al. (2019)

V. Intreruperea tratamentului

— Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic;
— Reactii toxice inacceptabile;

— Decizia pacientului.

V1. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau
oncologie medicala.”
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5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 395, cod (S01LAQ09): DCI
FARICIMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 395, cod (S01LA09): DCI FARICIMABUM

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost volum)

Faricimabum este indicat la pacientii adulti cu diagnostic de:

a)

b)

degenerescenta maculard legata de varsta-forma neovasculard/umedd (DMLVn), exclusiv in
scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala.)

afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere
prin codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei
(ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vena centrald a retinei [OVCR],
exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere cu codul 426 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere in tratement

Pacientii cu degenerescentd maculara legata de varstd (DMLV) forma neovasculard (umeda);
Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic;
Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei

venoase retiniene (ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vena centrala a retinei
[OVCRY]).

I11. Criterii de Excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
Pacienti cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.
Pacienti cu inflamatie intraoculara activa.

IV. Tratament
Doze si mod de administrare
Faricimabum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene si numai de catre un medic

oftalmolog cu experienta In administrarea injectiilor intravitreene.

a) Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLYV) forma neovasculara (umeda)

Doza recomandata de Faricimabum este de 6 mg echivalent cu 0,05 ml solutie. Tratamentul este
initiat cu o injectie o data pe lund pentru trei administrari consecutive (primele 3 doze administrandu-
se la interval de 4 saptamani).
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La 16 si/sau 20 de saptdmani de la initierea tratamentul, pe baza evaluarii de catre medic a rezultatelor
functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice ale fiecarui pacient tratamentul este personalizat
printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre administrari.

— La pacientii fara activitate a bolii, trebuie luata In considerare administrarea Faricimabum la
interval de 16 saptamani (4 luni);

— La pacientii cu activitate a bolii, trebuie luat in considerare tratamentul la interval de 8
sdptamani (2 luni) sau 12 saptamani (3 luni);

— In cazul modificarii rezultatelor functiei vizuale si/sau modificrilor anatomice, intervalul
dintre administrarile tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementatd o
reducere a intervalului, daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc;

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 8 sdptdmani intre injectii.

b) Afectarea acuititii vizuale determinati de edemul macular diabetic (EMD)

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administratd prin injectare intravitreana la fiecare
4 saptamani (lunar); pot fi necesare 3 sau mai multe injectii lunare consecutive.

Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre
administrari.

— Pe baza evaluarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice
ale fiecarui pacient, intervalul dintre administrari poate fi extins prin cresteri treptate de pana
la 4 saptamani;

— In cazul modificarii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementata o reducere a intervalului,
daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc;

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4 sdptamani si nu mai mult de 4 luni
intre injectii.

c) Afectarea acuititii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venoase
retiniene (OVR)

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administratd prin injectare intravitreand la fiecare
4 saptamani (lunar); pot fi necesare 3 sau mai multe injectii lunare consecutive.

Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre
administrari.

— Pe baza evaluarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice
ale fiecarui pacient, intervalul dintre administrari poate fi extins prin cresteri treptate de pana
la 4 saptamani

— In cazul modificarii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementata o reducere a intervalului,
daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4 sdptamani si nu mai mult de 4 luni
intre injectii.

Trecerea de la terapii anti-VEGF la Faricimabum

Pentru pacientii care au fost tratati anterior cu medicamente anti-VEGF si fac trecerea la
Faricimabum, schema de tratament poate fi diferitd de cea utilizata pentru pacientii netratati anterior.
Intervalele de administrare a tratamentului trebuie stabilite pe baza evaludrii de catre medic a
rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice ale fiecarui pacient.
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La pacientii cu rezultate vizuale si anatomice stabile, intervalele terapeutice anterioare pot fi
mentinute sau prelungite dupa prima injectie cu Faricimabum cum ar fi In cazul schemei de tratament
de extindere progresiva a intervalelor. Exista date limitate referitoare la trecerea la schema de
tratament de extindere progresiva a intervalelor pentru o perioada mai mare de cea de la fiecare 12
saptamani, in perioada initiald de schimbare a tratamentului.

La pacientii cu rezultate vizuale si/sau anatomice suboptimale, tratamentul cu Faricimabum poate
fi inceput cu 1 injectie la fiecare 4 saptamani (lunar) pentru pana la 3 doze consecutive, urmate de
ajustarea intervalelor de injectare, cum ar fi in cazul schemei de tratament de extindere progresiva
a intervalelor.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare
a tratamentului trebuie scurtat in mod corespunzitor, in functie de decizia medicului. Intervalul
de tratament intre 2 injectii nu trebuie sa fie mai scurt de 1 luna.

Mod de administrare

Seringa preumpluta trebuie verificata vizual Tnainte de administrare pentru detectarea eventualelor
particule si modificari de culoare si daca acestea sunt prezente, seringa preumplutd nu trebuie
utilizata.

Fiecare seringd preumplutd se utilizeaza exclusiv pentru tratamentul unui singur ochi. Seringa
preumpluta contine un surplus de solutie.

Volumul Tn exces trebuie eliminat Tnainte de injectarea dozei recomandate. Injectarea intregului
volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer din seringa
impreuna cu volumul in exces de medicament, se va impinge lent tija pistonului pana cand marginea
inferioard a acoperisului dopului din cauciuc sa se alinieze cu gradatia pentru doza de 0,05 ml.

Acul pentru injectare dotat cu filtru (inclus in ambalaj) trebuie introdus la 3,5 - 4,0 mm in spatele
limbului, in cavitatea vitreeana, in directia centrului globului ocular, evitindu-se meridianul orizontal.
Volumul de 0,05 ml se va injecta apoi lent; pentru injectiile ulterioare se va utiliza o alta zona sclerala.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Durata tratamentului:
Acest medicament este indicat pentru tratamentul pe termen lung.

V. Monitorizarea tratamentului
In perioada imediat ulterioara injectdrii intravitreene, pacientii trebuie monitorizati adecvat pentru o
eventuala crestere a presiunii intraoculare.

Dupa injectarea intravitreand, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmitd/inflamatie oculara (de exemplu, pierdere a vederii, durere oculard, roseata
oculara, fotofobie, vedere incetosatd). Nu este necesara monitorizarea intre administrari.
Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice
(ex. tomografie In coerenta optica sau angiofluorografie).
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Criterii pentru intreruperea tratamentului
Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul ca pacientul nu obtine niciun beneficiu prin
continuarea tratamentului, administrarea trebuie intrerupta.

In administrarea de tratamente intravitreene cu medicamente anti-VEGF, administrarea dozei trebuie
intreruptd in cazul pacientilor:

— Cu dezlipiri regmatogenede retind, perforatii maculare in stadiul 3 sau 4, ruptura de retina.
Tratamentul nu trebuie reluat decat dupa remedierea adecvata a acestora.

— Cuscaderi ale Acuitatii Vizuale Optim Corectate (AVOC) de > 30 litere, comparativ cu ultima
evaluare a acuitatii vizuale, corelate cu tratamentul. Tratamentul nu trebuie reluat mai
devreme de momentul programat pentru administrarea dozei urmatoare.

— Cu presiuni intraoculare de > 30 mmHg.

— Ce prezinta hemoragie subretiniand implicdind centrul foveei sau dacd dimensiunea
hemoragiei este > 50% din aria leziunii totale.

— Care sunt planificati pentru efectuarea a unei interventii chirurgicale intraoculare cu 28 de zile
inainte sau In urmatoarele 28 de zile.

Omiterea sau intiarzierea administrarii dozelor
In cazul omiterii sau administrarii cu intarziere a unei doze, pacientul trebuie sa fie reevaluat de medic
la urmatoarea vizita disponibila si sa continue administrarea in functie de decizia medicului.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozelor la varstnici, pacienti cu insuficientd/hepatica.
Existd doar o experientd limitata in tratamentul pacientilor:
— cu DMLYV, forma neovasculard (umeda) si OVR cu vérsta > 85 ani
— cu EMD cu diabet tip 1 a caror valori HbAlc sunt de peste 10%
— cu retinopatie diabeticd (RD) proliferativa cu risc crescut
— cu hipertensiune arteriald (> 140/90 mmHg) si boala vasculara, la care se mentin intervale mai
scurte de 8 saptamani intre administrari (Q8W)
— cu DMLYV forma neovasculara (umeda), EMD si OVR cu infectii sistemice active.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si
timp de cel putin 3 luni dupa ultima injectie intravitreana cu Faricimabum.

Faricimabum nu trebuie utilizat pe perioada sarcinii si aldptarii cu exceptia cazului in care beneficiul
potential al tratamentului depaseste posibilul risc pentru fat.

Efecte secundare

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost cataracta (10%), hemoragia conjunctivala (7%),
dezlipirea de corp vitros (4%), cresterea PIO (4%), flocoanele intravitreene (4%), durerea oculara
(3%) si ruptura epiteliului pigmentar al retinei (doar DMLV forma neovasculara (umeda)) (3%).
Cele mai grave reactii adverse au fost uveita (0,5%), endoftalmita (0,4%), vitrita (0,4%), ruptura de
retind (0,2%), dzlipiere regmatogena a retinei (0,1%) si cataracta traumatica (< 0,1%) .

V1. Medici Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul din specialitatea de oftalmologie.”
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6. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 428 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 429, cod (RO1AD58): DCI
COMBINATII (AZELASTINUM + FLUTICASONUM) cu urmaétorul cuprins:

”Protocol  terapeutic corespunzator pozitiei nr. 429, cod (R01AD58): DCI
COMBINATII (AZELASTINUM + FLUTICASONUM)

I. Indicatia terapeutica

Ameliorarea simptomelor de rinita alergica sezoniera si perend moderate pana la severe la pacientii
la care monoterapia cu antihistaminice intranazale sau cu corticosteroizi intranazali nu este
consideratd suficienta.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Incadrarea pacientului se realizeazi pe baza clasificarii ghidului ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma), care stratificd rinita alergica dupd durata simptomelor in intermitentd (< 4
zile/sdptamana sau < 4 saptdmani consecutive) si persistentd (> 4 zile/sdptamana si > 4 saptamani
consecutive) si dupd severitate - usoara (fara afectarea somnului, activitatilor zilnice,
scolare/profesionale) si moderat-severd (cu impact semnificativ asupra somnului, activitatilor
cotidiene, scolare/profesionale sau calitatii vietii).

Criteriile de includere in tratament sunt:
1. Pacienti cu varsta de minimum 12 ani (adulti si adolescenti);
s
2. Diagnostic confirmat de rinita alergicd sezoniera sau perend (intermitentd sau persistentd conform
ARIA):
— cu simptome moderate pana la severe, cu sau fara simptome oculare asociate;
si
— cu raspuns clinic insuficient sau considerat necorespunzator la monoterapia cu antihistaminic
intranazal sau cu corticosteroid intranazal administrat anterior
3. Absenta contraindicatiilor si a criteriilor de excludere enumerate mai jos;

2. Criterii de excludere

— Varsta sub 12 ani (siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de varstd);

— Hipersensibilitate cunoscutd la clorhidratul de azelastina, la propionatul de fluticazona sau la
oricare dintre excipienti (inclusiv clorura de benzalconiu)

3. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

— Tratament concomitent cu medicamente de tip inhibitori potenti ai citocromului P450 3A4
(inclusiv unele medicamente anti HIV: ritonavir, cobicistat si medicamente anti-micotice:
ketoconazol) este de evitat, cu exceptia cazurilor in care beneficiul administrarii depaseste riscul
de reactii adverse corticosteroide sistemice, cand este necesara o monitorizare indeaproape a
pacientului.

— Pot aparea reactii adverse sistemice dupa utilizarea corticosteroizilor intranazali in doze mai mari
decat cele recomandate, pentru perioade indelungate. Potentialele reactii adverse sistemice pot
include sindromul Cushing, caracteristici Cushingoide, supresia corticosuprarenalei, retard de
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crestere la copii si adolescenti, glaucom si mult mai rar un spectru de reactii psihologice sau
comportamentale incluzand hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie
sau agresiune (in special la copii si adolescenti).

— Este necesara o atentd monitorizare la pacientii cu modificari de vedere sau la pacientii cu istoric
de presiune intraoculara crescuta, glaucom §i/ sau cataracta

— Este necesard o atentd monitorizare la pacienti cu tuberculoza activa, cu orice tip de infectie
netratatd la nivelul cdilor respiratorii nazale sau cu interventie chirurgicald ori traumatism recent
la nivelul nasului sau cavitatii bucale, cu exceptia situatiilor in care beneficiul terapeutic depaseste
riscurile posibile (decizie individualizata a medicului curant);

— In sarcina si aldptare utilizarea este permisd doar dacd beneficiile potentiale justifica riscul
potential asupra fatului, respectiv asupra nou-ndscutului/copilului (nu existd date clinice
suficiente)

— In cazul pacientilor cu boala hepatica severa se recomanda prudentd, existand risc crescut de
expunere sistemica la fluticazona (nu existd date clinice suficiente);

I11. Tratament

Doze si mod de administrare

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste): cate o actionare (0 dozd) 1n fiecare fosd nazala, de
doua ori pe zi (dimineata $i seara).

Varstnici: nu este necesara ajustarea dozei la aceastd categorie de pacienti.

Copii cu varsta sub 12 ani: nu se recomanda utilizarea, siguranta si eficacitatea nefiind stabilite la
aceasta grupa de varsta.

Insuficientd renala si hepatica: nu exista date privind experienta clinica la aceste categorii de pacienti;
se recomanda prudentd, in special in insuficienta hepatica severa.

Administrarea este exclusiv intranazala. Flaconul trebuie agitat usor timp de aproximativ 5 secunde
inainte de fiecare utilizare. Inaintea primei utilizari, dispozitivul trebuie amorsat prin actionarea
pompei de 6 ori; dacd produsul nu a fost folosit mai mult de 7 zile, se reamorseaza printr-o singura
actionare. Pulverizarea se face dupa suflarea nasului, cate o data in fiecare nard, cu capul usor aplecat
in jos (nu pe spate, pentru a evita aparitia gustului neplacut/disgeuziet).

Perioada de tratament

Combinatii (azelastinum + fluticasonum) spray nazal este adecvat pentru administrare de lunga
duratd. Durata tratamentului trebuie sd corespunda perioadei de expunere alergenicd. Utilizarea
regulatd este esentiala pentru obtinerea beneficiului terapeutic complet.

Ajustarea dozelor

Doza de fluticazona trebuie redusd, daca este posibil, la cea mai mica doza la care se mentine un
control eficient al simptomelor de rinitd. Nu au fost testate clinic doze mai mari decat cele
recomandate. La pacientii cu tratamente concomitente ce contin corticosteroizi, trebuie luatd in
considerare Incdrcarea sistemica totald cu corticosteroizi.

Precautii speciale pentru utilizare

— Evitarea asocierii cu ritonavir sau alti inhibitori potenti ai CYP3A4 (risc de efecte corticosteroide
sistemice, inclusiv sindrom Cushing si supresie corticosuprarenald);

— Monitorizarea regulatd a cresterii la copii si adolescenti aflati in tratament prelungit cu
corticosteroizi intranazali; daca se observa incetinirea cresterii, se recomanda reevaluarea terapiet;
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Trimitere catre evaluare oftalmologica in cazul aparitiei tulburarilor de vedere (vedere incetosata)
sau la pacientii cu antecedente de presiune intraoculara crescutd, glaucom si/sau cataracta;
Precautie deosebita la trecerea pacientilor de pe tratament cu corticosteroizi sistemici pe tratament
cu Combinatii (azelastinum + fluticasonum), dacd existd suspiciunea unei afectdri a functiei
corticosuprarenale;

Atentie la utilizarea concomitentd cu sedative, alte medicamente cu actiune asupra sistemului
nervos central sau alcool, datorita riscului de amplificare a efectului sedativ al azelastinei,
Produsul contine clorurd de benzalconiu; utilizarea de lungd duratd poate determina edem al
mucoasei nazale;

Se va evita contactul cu ochii in timpul administrarii.

IV. Monitorizarea tratamentului / Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Evaluarea clinica periodicd a simptomelor nazale si, daca este cazul, a simptomelor oculare
asociate la initierea tratamentului si ulterior periodic (de exemplu, la 2—4 saptdmani, apoi in functie
de evolutie);

Evaluarea controlului simptomelor de rinita alergica pe baza scorului VAS la care controlat: VAS
< 2, partial controlat: VAS intre 2-5, necontrolat: VAS intre 5-10;

Monitorizarea cresterii staturale la copii > 12 ani si adolescenti 1n tratament de lunga durata;
Monitorizare oftalmologica periodica la pacientii cu factori de risc sau la aparitia simptomelor
vizuale;

Monitorizarea functiei corticosuprarenale (de exemplu, prin dozarea cortizolului plasmatic) in
cazul suspiciunii de supradozaj sau utilizare prelungitd a unor doze mai mari decat cele
recomandate;

Evaluarea si raportarea reactiilor adverse, in special a celor sistemice (sindrom Cushing, supresie
corticosuprarenald), locale (epistaxis, disconfort nazal, perforatie de sept nazal, ulceratii nazale)
sau de hipersensibilitate (reactii anafilactice, angioedem, bronhospasm).

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Absenta raspunsului terapeutic dupd o perioada rezonabila de utilizare corectd si constantd a
tratamentului;

Aparitia reactiilor de hipersensibilitate severa (reactii anafilactice, angioedem la nivelul fetei sau
limbii, bronhospasm);

Aparitia reactiilor adverse sistemice semnificative asociate corticoterapiel nazale (sindrom
Cushing, supresie corticosuprarenald semnificativa clinic);

Aparitia perforatiei de sept nazal sau a ulceratiilor nazale severe;

Incetinirea semnificativa a cresterii la copii/adolescenti, fara ameliorare dupa reducerea dozei;
Incheierea perioadei de expunere alergenica (in cazul rinitei alergice sezoniere);

Intolerantd sau reactii adverse care nu justifica continuarea raportului beneficiu/risc, la decizia
medicului curant;

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VI. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medici de specialitate alergologie, otorinolaringologie (ORL),
pneumologie sau pediatrie in urma stabilirii diagnosticului de rinitd alergica sezonierd/perena
moderatd-severa si a confirmarii criteriilor de includere. Continuarea tratamentului se poate face de
catre medicul de familie, pe baza scrisorii medicale/recomandarii medicului specialist, cu reevaluare
periodica conform criteriilor de monitorizare de mai sus.”
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7. Laanexanr. 2, 1n tabel, pozitia 9 se modifici si va avea urmatorul cuprins:

NR. [Cod Protocol DENUMIRE

9  UO5AP HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE
CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE)

8. Laanexanr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA
CRONICA SI CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE
ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE) se modifici si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic_corespunzator pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA CRON ICA SI
CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA
(INTERFERON-FREE)

DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)
DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)

I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA PANA
LA SEVERA (FO - F3)

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirina) cu hepatita cronica cu fibroza FO, F1, F2, F3

b) Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon +
Ribavirind — cu fibroza FO, F1 si F2, F3

c) Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

d) Pacienti cu coinfectie VHB-VHC - Pacientii cu coinfectiec VHB confirmata la initierea
tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa, - daca pacientul indeplineste
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul
cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de
monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

e) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC fara ciroza hepatica eligibili pentru
tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale directe
dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si infectie
cronica VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati antiviral Tnainte sau dupa
transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice

f) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin
- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau
- Testul FIB-4
- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau
- Fibromax sau

- PBH
* Tn cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
* Tn cazul in care FIB-4 este peste 1,30 se recomandd evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
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Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru
includerea corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.

Vor fi luate in considerare si determinarile anterioare sau curente care arata absenta fibrozei (F0) sau
existenta fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau
Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie>15UI/ml). Tratamentul
este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . (se ia in considerare si o determinare anterioara
(maxim 12 luni)

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si 0 determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renald cronicd este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

g) Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor)

h) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica 0 durata de viata limitata

b) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmitoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: 1 cp/pe zi cu sau fara alimente
sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptamani):
Pacientii naivi si experimentati
e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 8 saptamani
* La pacientii experimentati cu genotip 3 identificat tratamentul cu MAVIRET se efectueaza 16 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa: ALT, AST
(lunar).

Daca pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor, (sau lipsa de normalizare daca
anterior erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva (indiferent
de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

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

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei
a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorulul la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud,
Brasov, Buzau, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, Iasi, Mures, Prahova, Satu-Mare,
Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ.

II.  PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA -
scor Child — Pugh A

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon ) cu fibroza F4
( ciroza compensata Child — Pugh A).

b) Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirina ) cu F4
(ciroza compensata Child — Pugh A).
Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase, cei care monitorizeaza si
terapia antiretrovirala a pacientilor cu infectie HIV).

c) Pacientii cu coinfectie VHC-VHB
Pacientii cu coinfectie VHB confirmati la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune
antivirald directa, - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol
CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru
VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu
intruneste  criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus
incd 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC.

d) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC cu ciroza hepatica compensata eligibili
pentru tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale
directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si
infectie cronica VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati antiviral Thainte sau dupa
transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice, conform RCP produs.

e) Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:
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- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
- Testul FIB-4

- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

- Fibromax sau

- PBH

* {n cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
* In cazul in care FIB-4 este in intervalul 1,30-3,25 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte
metode

Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru
includerea corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.

Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care arata existenta fibrozei F4
(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2
ani.

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic,imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale
(varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b)

c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)

)

3.
a)

b)

ARN-VHC (peste limita de detectic >15UI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si 0
determinare anterioara (maxim 12 luni)

anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si 0 determinare anterioara.
Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

Hemograma

Albumina serica

Bilirubina

TP (INR)

Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda examen
CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului
Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renala cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de contrast)
Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea
contraindicatiilor din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea tratamentului
antiviral.

Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient Tn vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

Genotiparea (optionala) — poate fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie
de Tncadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1 B si in functie
de schema terapeutica ce urmeaza a fi recomandata.

Criterii de excludere/contraindicatii

Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica, peritonita
bacteriana spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh> 6 puncte
Comorbiditatile extra-hepatice care implica 0 durata de viata limitata
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c) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: lcp/zi cu sau fara alimente
sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptamani):
a) Pacientii naivi
e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 8 saptamani

* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La utilizarea
in asociere cu ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.

b) Pacientii experimentati:

e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 12 saptamani

* Pacientii experimentati cu genotip 3 identificat trebuie tratati cu MAVIRET 16 saptamani
* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La utilizarea
in asociere cu ribavirina, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris

6. Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directd: ALT, AST
lunar. Daca pe parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor (sau lipsa de normalizare
daca anterior erau crescute), se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La sfarsitul tratamentului (saptdmana 12) evaluare biochimica: ALT, AST si analizele pe baza
caruia se calculeaza scorul Child (F4).

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

Nota: Pacientii cu cirozd compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si
ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si
HCC desi mai redus, se mentine)

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului
a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorului, la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.
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8. Prescriptori

Medicii 1n specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud,
Brasov, Buzau, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, lasi, Mures, Prahova, Satu-Mare,
Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ

I1l. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL
HEPATITIC C

A.Pacienti cu _ciroza hepaticia decompensatd (clasa Child B sau C) si pacienti cu _cirozd hepaticd

compensatd cu episoade de decompensare in_antecedente

e Epclusa 1cp/zi,+RIBAVIRINA" 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 siptimani

* La pacientii cu scor Child C se administreaza initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu toleranta
pacientului, conform RCP produs.

** la pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24
saptamani

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II.

B.Pacienti cu infectie cronicid VHC si afectare renald severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei

hemodializati

B.1. Pacienti cu hepatita cronica VHC fibroza F0-F3 sau ciroza compensata si afectare renala
severd (¢eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5sicap Il pct. 4si5
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap | pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5,
doar Tn situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante

B.2. Pacienti cu ciroza hepaticd decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renala
severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap | pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5,

Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de
Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.

Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz, cu precizarea faptului
ca, initierea si monitorizarea tratamentului include efectuarea lunara a clearance-ului la
creatinind, indiferent de regimul terapeutic, si dupd caz, medicul prescriptor poate recurge la
consultul nefrologic dacd situatia o impune, avand in vedere contraindicatiile §i interactiunile
medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic
- Epclusa:
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e Icp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Se poate lua
in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.

e 1cp/zi,+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 saptamani (ciroza hepatica decompensata - clasa Child B sau C).

- Maviret - 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Trebuie
luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati, cu
genotip 3

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului cd, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreund cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

D. Pacienti cu transplant renal
- Maviret 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Trebuie
luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu
genotip 3.

Nota. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului ca, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

E. Pacienti reinfectati cu VHC

Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de saptdmani de la obtinerea RVS

(ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea oricdrui tip de tratament antiviral cu

antivirale directe sau bazat pe Peg-1FN).

Reinfectia este intalnita la urmatoarele categorii de persoane cu risc crescut:

— utilizatorii de droguri intravenoase,

— pacientii HIV pozitivi,

— persoanele care au contacte sexulale cu parteneri multipli, necunoscuti sau contacte sexuale
neprotejate (in special barbatii care au contacte sexuale cu alti barbati)

— persoane cu expuneri nosocomiale (dupa transfuzii, interventii chirurgicale, interventii dentare
sangerande, hemodializa, proceduri medicale ce implica utilizarea acelor),

— utilizarea aceluiasi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale — (ex. piercing, tatuaje,
manichiurd),

— persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, politisti etc.),

— persoane institutionalizate (eX. detinuti)

Avand in vedere importanta profilaxiei reinfectiei, medicii prescriptori vor informa pacientii de la
momentul primei terapii antivirale asupra riscului de reinfectie, ca si asupra mijloacelor de prevenire
a reinfectdrii n functie de categoria de risc la care acestia se Incadreaza, pacientul lund la cunostinta
prin semnarea consimtamantului informat.

Persoanele incadrate in aceste categorii cu reinfectie VHC documentatd de medicul curant (ARN

VHC detectabil la peste 24 de saptamani de la obtinerea RVS) au indicatie de retratament.
Retratamentul se va efectua cu medicatie pangenotipicd conform recomandarilor din protocol
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(evaluare pre-terapeutica, posologie, durata tratament, monitorizare si criterii de evaluare a
rezultatului medical).

CATEGORII DE PACIENTI PEDIATRICI - COPII SI ADOLESCENTI CU VARSTA
CUPRINSA INTRE 3 SI < 18 ANI CU INFECTIE CU VHC ELIGIBILI

1. Pentru pacientii pediatrici criteriile de includere, evaluarea pre-terapeutica, criteriile de excludere,
contraindicatiile, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului medical sunt
conformpct. 1,2, 3,6 si 7 de lacap |

2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicatie
antivirala cu actiune directa pentru varsta pediatrica

3. Genotiparea ramane o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc asociati infectiei
VHC.

Tratament, durata de administrare
1. Pacienti cu fibroza F0-F3 naivi si experimentati la tratamentul cu interferon si pacienti cu
ciroza hepatica compensata scor Child A naivi la tratamentul cu interferon

- COMBINATII SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 siptamani - pentru categoria de
pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform tabelului

Epclusa (Combinatia Sofosbuvir+ Velpatasvir ) — doze conform tabelului

Greutate (kg) SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR
>30 1 t/zi (400mg + 100 mg) 12 saptamani
17-30 200mg/50mg*- 12 saptimani

*modalitatea de administrare a dozei va fi decisa de medicul prescriptor

- COMBINATI GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 8 saptamani
pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 12 si < 18 ani fara ciroza compensata experimentati la tratamentul cu interferon si genotip 3,
3 cp/zi odata pe zi n timpul mesei, 16 saptimani

2. Pacienti cu ciroza hepatici compensata scor Child A experimentati la tratamentul cu
interferon

- COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) 1cp/zi, 12 saptamani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform
tabelului de la pct. 1

- COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu Vvarsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 12
saptamani pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu varsta
cuprinsa ntre 12 si < 18 ani cu ciroza compensata experimentati la tratamentul cu interferon si
genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi Tn timpul mesei, 16 siptimani

3. Pacienti infectati VHC posttransplant hepatic,

e COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)lcp/zi, 12 saptiaméani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform
tabelului de la pct. 1
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e COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 12
saptamani la orice genotip cu exceptia genotipului 3 si 16 saptamani pentru genotip 3

Pentru pacientii infectati VHC posttransplant hepatic, monitorizarea pacientului se va face de medicul
prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

PRESCRIPTORI

Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatrica, medicii din
specialitatea gastroenterologie pediatrica si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud,
Brasov, Buzau, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, lasi, Mures, Prahova, Satu Mare,
Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea si CASAOPSNAJ.”
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9. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 11 cod (LO4AA26-51):
LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM**1,
ANIFROLUMABUM**! se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 11 cod (L0O4AA26-51): LUPUS ERITEMATOS
SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM?**!, ANIFROLUMABUM**!

I. INTRODUCERE

I.1. Definitia afectiunii. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boald autoimund cronica,
heterogend, caracterizatd prin pierderea persistenta a tolerantei imunologice, producerea de
autoanticorpi si afectare clinicd multisistemicd. Manifestarile si severitatea bolii rezultd din
interactiunea factorilor genetici, epigenetici, hormonali, imunologici si de mediu.

1.2. Prognostic terapeutic. Progresele terapeutice au imbundtatit substantial supravietuirea
pacientilor cu LES. Morbiditatea si mortalitatea raman Insd influentate de activitatea bolii, infectii,
evenimente cardiovasculare, neoplazii si toxicitatea tratamentului, in special expunerea cumulativa
la glucocorticoizi. Obiectivele actuale sunt obtinerea si mentinerea remisiunii sau a unei activitati
scazute a bolii, prevenirea puseelor si a leziunilor ireversibile de organ, reducerea glucocorticoizilor
si Tmbunatatirea calitatii vietii.

1.3. Diagnosticul LES. Diagnosticul cert este stabilit de medicul specialist, pe baza tabloului clinic
si a investigatiilor relevante. Criteriile de clasificare EULAR/ACR 2019 pot fi utilizate pentru
documentarea diagnosticului, fard a inlocui judecata clinica si fara a constitui o conditie absoluta de
acces la tratament.

Tabel 1. Criterii de clasificare EULAR/ACR pentru LES (2019)

Criteriu initial
Anticorpi antinucleari pozitivi (ANA) Tn antecedente

!

ANA absent exclude diagnostic de LES. ANA prezent implica evaluarea criteriilor aditionale de mai jos.
!
Criterii aditionale:
Prezenta unui criteriu cel putin o singura data este suficienta.
Clasificarea LES necesita cel putin 1 criteriu clinic si > 10 puncte.
Tn fiecare domeniu, se ia in considerare criteriul cu cel mai mare punctaj pentru scorul total.
Nu se vor lua in considerare criteriile daci exista o cauzi mai probabili decat LES. Criteriile nu trebuie sa fie
prezente simultan.

Domeniu clinic si criterii Punctaj | Domeniu imunologic si criterii Punctaj
Constitutional Anticorpi antifosfolipidici
Febra 2 | Anticorpi anti-cardiolipind SAU

Anticorpi anti-B2 glicoproteind I SAU

Anticoagulant lupic 2
Hematologic Complement
Leucopenie 3 | C3 sau C4 scazut 3
Trombocitopenie 4 | C3si C4 scazut 4
Anemie hemolitica 4
Neuro-psihiatric Anticorpi specifici LES
Delir 2 | Anticorpi anti-ADNdc SAU
Psihoza 3 | Anticorpi anti-Smith 6
Crize epileptice 5
Muco-cutanat
Alopecia necicatrizanta 2
Ulcere orale 2
Lupus cutanat subacut SAU discoid 4
Lupus cutanat acut 6
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Seroase
Efuziune pleurala sau pericardica 5
Pericarditd acutd 6
Musculo-scheletal
Afectare articulara 6
Renal
Proteinurie > 0.5 g/ 24h 4
Biopsie renala clasa II sau nefrita lupica V 8
Biopsie renald clasa I1I sau nefrita lupica IV 10
Scor total:

|

Clasificarea LES se realizeaza cu un scor de > 10, daci criteriul initial este indeplinit.

Tabel 2. Definitia criteriilor de clasificare EULAR/ACR pentru LES (2019)

Criteriu Definitie

Anticorpi antinucleari (ANA)| pozitivi peste valoarea de referinta a laboratorului

Febra >38,3° Celsius

Leucopenie <4 000/mm3

Trombocitopenie <100 000/mm3

Anemie hemolitica Dovezi de hemolizd, cum ar fi reticulocitoza, haptoglobina scazuta, bilirubina

indirecta crescutd, LDH crescut si test Coombs pozitiv (antiglobulina directa)

Delir Caracterizat prin (1) modificarea constientei sau a nivelului de excitare cu
capacitate redusi de concentrare, si (2) dezvoltarea simptomelor in cateva ore pana
la <2 zile, si (3) fluctuatia simptomelor pe parcursul zilei, si (4) fie (4a) alterare
cognitiva acutd/subacuta (de exemplu deficit de memorie sau dezorientare), sau
(4b) modificare a comportamentului, a dispozitiei, sau a afectului (de exemplu
neliniste, inversarea ciclului somn/ veghe)

Psihoza Caracterizata prin (1) tulburari iluzionale si/ sau halucinatii fara constientizare si (2)
absenta delirului

Criza epileptica Convulsii primare generalizate sau convulsii partiale/ focale

Alopecia necicatrizanta Observata de un medic*

Ulcere orale Observate de un medic*

Lupus cutanat subacut SAU | Lupus eritematos cutanat subacut observat de un medic*: eruptie cutanata anulara
discoid sau papuloscuamoasi (psoriaziforma), de obicei fotodistribuita.

Lupus eritematos discoid observat de un medic*: leziuni cutanate eritemato-violacee,
cu modificari secundare de cicatrizare atrofica, depigmentare, adesea hiperkeratoza
foliculara/ obturarea foliculilor (scalp), care duc la alopecie cicatrizanta a scalpului.

Modificarile sunt prezente la biopsie.

Lupus cutanat subacut: dermatita de interfata vacuolara, constand intr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular, adesea cu mucina dermica.

Lupus discoid: dermatita de interfata vacuolara, constand ntr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular si/ sau perianexiale. La nivelul scalpului, pot fi prezente
dopuri de keratina foliculare. In leziunile de lunga durata, pot fi observate depuneri
de mucina si Ingrosarea membranei bazale.

Lupus cutanat acut Rash malar sau rash generalizat maculopapular observat de un medic*.

Daca se efectueaza biopsie, trebuie sa fie prezente modificari tipice.

Lupus cutanat acut: dermatita de interfata vacuolara, constand intr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular, adesea cu mucind dermica. Infiltrat perivascular
neutrofilic poate fi prezent la debut.

Efuziune pleurala sau Documentata imagistic (ecografie, radiografie, CT, RMN) a efuziunii pleurale sau
pericardica pericardice, sau ambele
Pericardita acuta Cel putin 2 criterii din: (1) durere pericardica tipica (ascutita, se agraveaza la

inspiratie, ameliorata in pozitia aplecat spre inainte), (2) frecare pericardica, (3)
EKG cu supradenivelare ST sau depresie PR, (4) efuziune pericardicd noud sau
agravatad observatd imagistic (ecografie, radiografie, CT, RMN).
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Afectare articulara Oricare dintre (1) sinovita a cel putin 2 articulatii caracterizate clinic prin tumefactie
sau lichid intra-articular SAU (2) artralgii in cel putin 2 articulatii cu redoare matinala
de cel putin 30 minute.

Proteinurie >0,59/ 24h Proteinurie >0,5g/ 24h sau raport proteine/creatinina in urina.

Nefritd lupica clasa II sau | Clasa II: Nefrita lupicd mezangiala proliferativa: hipercelularitate mezangiala, orice
V conform biopsiei renale, | grad de afectare sau expansiunea matricei mezangiale, cu depozite imune
clasificarea ISN/RPS 2003 | mezangiale, vizibila prin microscopie optica . Cu depozite subepiteliale sau
subendoteliale izolate, care pot fi vizibile prin imunofluorescenta sau microscopie
electronica, dar nu prin microscopie optica.

Clasa V: Nefrita lupicd membranoasa: depozite imune subepiteliale globale sau
segmentale, sau sechelele lor morfologice, cu sau fara alterari mezangiale,
observabile prin microscopie optica si prin imunofluorescentd sau microscopie
electronica.

Nefrita lupica clasa I1I sau Clasa III: Nefrita lupica focala: Glomerulonefrita activa sau inactiva, segmentala
IV conform biopsiei renale, | sau globala, endo- sau extracapilar, care afecteaza <50% din glomeruli, Th mod
clasificarea ISN/RPS 2003 | uzual cu depozite imune subendoteliale focale, cu sau fara alterare mezangiala.

Clasa I'V: Nefrita lupica difuza: Glomerulonefrita activa sau inactiva difuza,
segmentald sau globala, endo- sau extracapilara, care afecteazd >50% din
glomeruli, Tn mod uzual cu depozite imune subendoteliale difuze, cu sau fara
alterare mezangiald. Aceastd clasd include cazuri cu depozite subendoteliale difuze cu
aspect ‘anse de sarma’, dar cu proliferare glomerulara minima spre absenta.

*Poate fi observat la examen clinic sau dovada fotografica.

Il. MANAGEMENTUL LES

Tratamentul LES, evaluarea activitatii bolii, criterii de includere/excludere si schema terapeutica
pentru tratamentul cu belimumabum, anifrolumabum.

Managementul pacientului cu lupus eritematos sistemic (LES) trebuie orientat conform
strategiei,,treat-to-target”, avand ca obiectiv terapeutic obtinerea si mentinerea remisiunii, definita
conform criteriilor DORIS, sau, atunci cand remisiunea nu este posibila, atingerea unei stari de
activitate scazuta a bolii — Lupus Low Disease Activity State (LLDAS). Aceste obiective terapeutice
sunt validate si sunt asociate cu reducerea riscului de pusee, a acumularii leziunilor ireversibile de
organ si imbunatatirea prognosticului pe termen lung.

In conformitate cu recomandarile EULAR 2023, activitatea bolii trebuie evaluati la fiecare vizita
medicala, (de ex. SLEDAI-2K- Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000), iar
afectarea ireversibila de organ trebuie monitorizatd cel putin anual (de ex. SDI - SLICC/ACR
Damage Index). Diagnosticul precoce al LES (incluzand evaluarea serologica), screeningul periodic
pentru afectarea de organ (in special afectarea renald), initierea prompta a tratamentului cu scopul
atingerii remisiunii (sau LLDAS - daca remisiunea nu este posibild) si aderenta stricta la tratament
sunt elemente esentiale pentru prevenirea puseelor si a leziunilor de organ, pentru Tmbundtétirea
prognosticului si pentru cresterea calitatii vietii pacientilor.

Remisiunea in LES — definitia DORIS 2021

Remisiunea in LES, conform definitiet DORIS 2021, este definita prin indeplinirea simultana a
urmatoarelor criterii:
— SLEDAI clinic (cSLEDAI)= 0, respectiv absenta activitatii clinice a bolii, indiferent de
statusul serologic
— Evaluarea globala a bolii de catre medic — PGA <0,5, pe o scala de la 0 la 3;
— Tratament cu antimalarice, glucocorticoizi ih doza mica (prednisolon <5 mg/zi )
si/sau imunosupresoare stabile, inclusiv terapii biologice.
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LLDAS conform EULAR 2023

EULAR 2023 mentioneaza ca, atunci cdnd remisiunea nu poate fi atinsa, o tintd terapeutica
acceptabild este obtinerea activitdtii scazute a bolii - Lupus Low Disease Activity State — LLDAS,
definita prin indeplinirea simultand a urmatoarelor criterii:

SLEDAI-2K <4, cu absenta activitatii Tn sistemele majore de organ (inclusiv afectarea
renala, a sistemului nervos central, cardiopulmonara, vasculitica sau febra) si absenta
anemiei hemolitice sau a activitatii gastrointestinale;

absenta manifestarilor noi de activitate lupica fata de evaluarea precedenta, conform
SLEDAI-2K;

PGA <1, pe scala 0-3;

doza curenta de glucocorticoizi <7,5 mg/zi echivalent prednison; separat de definitia
LLDAS, tinta terapeutica actuala pentru tratamentul cronic este <5 mg/zi si, daca este
posibil, retragerea completa;

tratament de intretinere cu doze standard, bine tolerate, de imunosupresoare si/sau terapii
biologice aprobate

I1.1. Tratamentul LES. Tratamentul pacientilor cu LES implica terapia puseelor de boala, cu
realizarea pe cat posibil a celui mai scazut nivel de activitate a bolii si astfel prevenirea leziunilor de

organ;

in plus, reducerea toxicitatii medicamentelor utilizate in tratamentul bolii este foarte

importantd. Tratamentul LES este individualizat in functie de forma clinica de boala, de nivelul de
activitate a suferintei, de prezenta leziunilor de organ, de asocierea comorbiditatilor si complicatiilor
legate de boala si de tratament. Tratamentul LES implica masuri generale si terapii medicamentoase.
Pentru pacientii pediatrici cu LES diagnosticul si evaluarea bolii, recomandarile de tratament, dozele
si schemele terapeutice vor fi adaptate acestei categorii de pacienti; interpretarea testelor de laborator
va tine cont de valorile normale ajustate functie de varsta.

I1.1.1. Masuri generale si monitorizare:

evitarea expunerii la radiatii ultraviolete, folosirea cremelor cu factor de protectie solara de
peste 30;

chinolone);

dietd echilibratd cu restrictii adaptate terapiei sau perturbarilor metabolice (hiposodata,
hipolipemianta, hipoglucidica etc.);

educatia pacientului, decizia partajatd, evaluarea si sustinerea aderentei, activitate fizica
adaptata, precum si evaluarea fatigabilitatii si a sanatatii psihice;

prevenirea riscului cardiovascular: renuntarea la fumat, controlul tensiunii arteriale, greuttii,
glicemiei si lipidelor, cu evaluarea individuald a riscului si aplicarea ghidurilor
cardiovasculare generale, considerand LES un factor suplimentar de risc;

prevenirea osteoporozei: utilizarea dozei minime eficiente de glucocorticoizi si, cand este
posibil, retragerea acestora; aportul de calciu si suplimentarea vitaminei D se individualizeaza
in functie de aport, calcemie, functia renald si statusul vitaminei D. Indicatia tratamentului
antiosteoporotic se stabileste prin evaluarea riscului de fractura, incluzand varsta, statusul
menopauzal, antecedentele de fractura, DEXA si doza/durata glucocorticoizilor, conform
ghidurilor privind osteoporoza indusa de glucocorticoizi;

prevenirea infectiilor: indicatia profilaxiei pentru Pneumocystis jirovecii se individualizeaza
in functie de intensitatea si combinatia imunosupresiei, doza de glucocorticoizi, limfopenie,
varsta, afectarea pulmonara si alti factori de risc. Vegetatiile Libman—Sacks nu reprezinta
automat indicatie pentru profilaxia antibiotica a endocarditei; situatia se evalueazd impreuna
cu cardiologul si/sau specialistul in boli infectioase;

imunizarea: se recomanda vaccinarea antigripald, antipneumococicd, anti-COVID-19 si, dupa
caz, vaccinarea anti-herpes zoster cu vaccin recombinant, anti-HPV si anti-hepatita B,
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conform recomandarilor nationale, varstei, factorilor individuali de risc si tratamentului
planificat. Vaccinurile vii se evitd atunci cand gradul de imunosupresie sau tratamentul
administrat le contraindica;

sarcina trebuie planificatd, de preferinta dupa cel putin 6 luni de boala inactiva sau stabila, sub
tratamente compatibile cu sarcina si dupa evaluare preconceptionala multidisciplinara;
nefroprotectia include controlul tensiunii arteriale si blocarea sistemului renind—angiotensina—
aldosteron la pacientii cu hipertensiune si/sau proteinurie. La pacientii stabili, cu proteinurie
persistenta, eGFR redus sau alti factori de progresie a bolii cronice de rinichi, poate fi luatd in
considerare utilizarea inhibitorilor SGLT2, in functie de profilul clinic si de recomandarile
actuale;

screeningul renal periodic include masurarea tensiunii arteriale, sumar de urina si sediment
urinar, creatinind/eGFR si cuantificarea proteinuriei, inclusiv la pacientii clinic stabili;
screening pentru neoplazii: col uterin, pulmonar, hematologic, san, colon etc.

11.1.2. Terapie farmacologica

a) Terapii medicamentoase standard utilizate in tratamentul LES:

Glucocorticoizii se utilizeaza ca terapie de punte, in doza minima eficienta si pentru durata
minimi necesard. In functie de severitate si de organul afectat, pentru control rapid pot fi
administrate pulsuri intravenoase de metilprednisolon 125-1000 mg/zi timp de 1-3 zile.
Terapiile imunomodulatoare, imunosupresoare si/sau biologice trebuie introduse precoce
atunci cand sunt indicate, pentru limitarea expunerii cumulative la glucocorticoizi. Ritmul
reducerii se individualizeaza in functie de manifestare si raspuns; la boala controlatd se
urmadreste atingerea unei doze <5 mg/zi echivalent prednison In aproximativ 6 luni si, ideal,
retragerea completd. La pacientii pediatrici se acordd atentie particulard efectelor asupra
cresterii si dezvoltarii.

Imunomodulatoarele:

— Hidroxiclorochina este recomandatd tuturor pacientilor cu LES, in absenta
contraindicatiilor, la o doza-tintd de aproximativ 5 mg/kg greutate corporald reala/zi,
de regula fara a depasi 400 mg/zi, individualizatd in functie de riscul de puseu si de
toxicitate retiniand. La pacientii pediatrici doza nu va depasi 5 mg/kg/zi. Screeningul
oftalmologic se efectueazd conform recomandarilor actuale: dupd 5 ani de tratament
si apoi anual, sau anual mai precoce la pacientii cu risc crescut. La eGFR <30
mL/min/1,73 m?2 poate fi necesard reducerea dozei cu aproximativ 50%, asociata cu
intensificarea monitorizarii retiniene.

— Dapsona este o optiune de nisa pentru anumite fenotipuri cutanate, in special lupusul
bulos, dupa verificarea activitatii G6PD si cu monitorizare hematologica;

Imunosupresoarele sunt indicate in formele severe de boala, cu risc vital din punct de vedere
al afectarii de organ, permitand reducerea activitatii puseului de boala cu reducerea indexului
de leziuni tisulare si scaderea dozelor de glucocorticoizi in formele cortico-dependente sau
cortico-rezistente.

— Micofenolatul mofetil este un inhibitor de sinteza purinica, folosit ca prima intentie
sau dupa terapie cu ciclofosfamida, mai ales in tratamentul nefritei lupice. Dozele
variaza ntre 1-3 g/zi oral iar la copii, 10mg/kg sau 600 mg/m? de dous ori pe zi oral
(maxim 1.5g/zi). Dintre efectele secundare sunt de mentionat (a se vedea si rezumatul
caracteristicilor produsului): toxicitatea gastrointestinala (diaree, greata, varsaturi,
stomatite); leucopenie cu cresterea riscului de infectii.

— Ciclofosfamida este rezervata afectarilor severe de organ si nu reprezintd automat
prima optiune. In nefrita lupicd activdi se prefera micofenolatul sau eventual
ciclofosfamida intravenoasa in doza mica, conform schemei Euro-Lupus; schema NIH
in dozd mare este rezervatd situatiilor selectate, cu risc renal foarte inalt sau
glomerulonefritd rapid progresiva. Pulsurile trimestriale pentru incd 2 ani nu mai
reprezintd tratament standard de intretinere. Administrarea orala se evita de rutina din
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cauza toxicitatii cumulative si se rezerva unor situatii exceptionale, argumentate.
Inaintea initierii se efectueazi consilierea privind fertilitatea si se discuta masurile de
prezervare, in functie de varsta, sex, rezerva ovariand si doza cumulativa anticipata.
Monitorizarea si profilaxia toxicitatii se realizeaza conform RCP si riscului individual.
Azatioprina este folosita ca prima intentie sau dupa puls-terapia cu ciclofosfamida.
Dozele uzuale sunt de 1-2,5 mg/kg corp/zi. Se incepe cu doze de 50 mg/zi care se vor
creste progresiv (cu 25-50 mg/saptamana), doza maxima nedepasind 200 mg/zi.
Efectul imunosupresor se instaleaza in cateva saptamani. Efectele secundare de luat in
considerare sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): intoleranta
digestiva; toxicitate hepatica (cresteri de transaminaze hepatice, uneori sindrom
colestatic sever); reactii pancreatice; supresie medulara cu cresterea riscului de infectii;
cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame; in functie de terenul genetic uneori
poate induce un sindrom de hipersensibilizare acuta cu rash, febra, insuficienta renala
acuta, pancreatita, hepatita si anemie severa.

Metotrexatul poate fi utilizat in activitatea musculoscheletala sau cutanatd usoara—
moderatd, ca agent de economisire a glucocorticoizilor; doza uzuald este 10-25
mg/saptadmana, adaptata pacientului si recomandarilor aplicabile.

Leflunomida poate fi luatd in considerare numai ca alternativa selectiva la adult, in
special pentru manifestari articulare, recunoscand nivelul limitat al dovezilor.
Inhibitorii de calcineurina. Ciclosporina A actioneaza prin inhibarea activitatii
limfocitelor T, fiind folosita de electie pentru tratamentul nefritei membranoase.
Dozele uzuale variaza intre 2,5-5 mg/kg corp/zi, la copil fara a se depasi dozele
recomandate la adulti. Efectul imunosupresor se instaleaza dupa 2-3 luni de tratament.
Efectele secundare uzuale sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului):
toxicitatea renald; hipertensiune arteriald; toxicitatea hepatica; manifestari cutaneo-
mucoase (rash, hirsutism, hiperplazie gingivald, ginecomastie); manifestari
neurologice (crize epileptiforme, tremor).

Inhibitorii de calcineurina — tacrolimus. Tacrolimusul poate fi utilizat in nefrita
lupica activa, de reguld in asociere cu micofenolatul si glucocorticoizii (,.terapie
multitarget”), mai ales la pacientii cu clase proliferative III/IV + V, proteinurie
importantd sau componenta membranoasa/podocitard, precum si in nefrita clasa V cu
sindrom nefrotic. Este preferabil la pacientii cu functie renala relativ pastratd si poate
determina o reducere rapida a proteinuriei, inclusiv prin efect antiproteinuric direct; de
aceea, scaderea precoce a proteinuriei trebuie interpretata Impreuna cu functia renala
si activitatea imunologica. Doza se individualizeaza, uzual 0,05-0,10 mg/kg/zi in doud
prize, cu ajustare in functie de concentratia reziduala, raspuns si tolerabilitate. Sunt
necesare monitorizarea tensiunii arteriale, creatininei/eGFR, potasiului, magneziului,
glicemiei si a concentratiei sanguine de tacrolimus, precum si evaluarea interactiunilor
medicamentoase mediate prin CYP3A4. Principalele riscuri sunt nefrotoxicitatea,
hipertensiunea arteriala, hiperkaliemia, neurotoxicitatea si diabetul; utilizarea necesita
prudentad in insuficienta renald avansata. Tacrolimusul nu trebuie intrerupt brusc dupa
obtinerea raspunsului, ci redus progresiv, din cauza riscului de recadere. Pozitionarea
sa 1n terapia combinatd este sustinutd de recomandarile EULAR 2025, ACR
2024/2025 si KDIGO 2024.

Inhibitorii de calcineurinid — voclosporina. Voclosporina este un inhibitor de
calcineurind de generatie noud, indicat la adultii cu nefrita lupica activa, in asociere cu
micofenolat si glucocorticoizi, in special in clasele proliferative III/IV + V si in clasa
V cu proteinurie importantd. Doza recomandata este de 23,7 mg de doua ori pe zi,
administrata la interval de aproximativ 12 ore; spre deosebire de tacrolimus, nu
necesitd monitorizarea concentratiilor sanguine. Tratamentul determind o reducere
rapida a proteinuriei, inclusiv printr-un efect antiproteinuric direct, astfel incat
raspunsul trebuie evaluat concomitent prin proteinurie, sediment urinar, functie renala
si parametri imunologici. eGFR trebuie determinat Tnaintea initierii, la fiecare doua
saptdmani in prima lund si ulterior periodic; scaderea persistentd a eGFR impune
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reducerea dozei sau intreruperea tratamentului conform RCP. Initierea nu este, in
general, recomandatd la eGFR <45 ml/min/1,73 m? in absenta unei evaludri
individuale favorabile a raportului beneficiu—risc. Sunt necesare monitorizarea
tensiunii arteriale, potasiului, glicemiei si a interactiunilor medicamentoase, in special
cu inhibitorii sau inductorii CYP3A4. Principalele riscuri sunt nefrotoxicitatea,
hipertensiunea arteriald, hiperkaliemia si infectiile. Necesitatea continudrii trebuie
reevaluatd periodic, inclusiv in absenta unui beneficiu terapeutic evident dupa
aproximativ 24 de saptadmani. Pozitionarea voclosporinei in terapia combinata precoce
este sustinuta de RCP-ul european Lupkynis, EULAR 2025, ACR 2024/2025 si
KDIGO 2024.

Nefrita lupica activa: se recomanda o strategie combinata precoce, adaptata severitatii
si disponibilitatii: micofenolat sau ciclofosfamidd Euro-Lupus asociatd cu
belimumabum; micofenolat asociat cu un inhibitor de calcineurind, in special
voclosporin sau tacrolimus; ori micofenolat asociat cu obinutuzumab, unde este
aprobat si disponibil. Monoterapia cu micofenolat sau ciclofosfamida Euro-Lupus
ramane alternativd atunci cand combinatiile nu sunt potrivite sau disponibile.
Obiectivele orientative ale raspunsului renal sunt reducerea proteinuriei cu >25% la 3
luni, >50% la 6 luni si atingerea UPCR <700 mg/g la 12 luni, cu mentinerea sau
ameliorarea functiei renale. Dupa raspuns, tratamentul se continuad cel putin 3 ani;
retragerea poate fi discutatd gradual dupd un raspuns renal complet, sustinut, si
evaluarea riscului de recadere.

Tratamentul simptomatic:

Antiinflamatoarele nesteroidiene pot fi utilizate pe termen scurt pentru manifestari
musculoscheletale, febra sau serozita usoara, dupa evaluarea individuald a riscului
renal, cardiovascular si gastrointestinal. Se utilizeazd cu prudentd, in special la
pacientii cu afectare renald sau nefrita.

n functie de manifestarile bolii (de exemplu tratament topic).

b) Terapii medicamentoase biologice in LES

Belimumabum este un anticorp monoclonal uman IgGl care inhiba forma solubila
BLyS/BAFF. Este indicat in asociere cu tratamentul de fond la pacientii cu LES activ, cu
autoanticorpi pozitivi, si la adultii cu nefritd lupica activa, in general in combinatie cu MMF
si steroizi in scheme multitarget . Anticorpii anti-ADNdc pozitivi si complementul scazut
sunt factori asociati cu o probabilitate mai mare de raspuns, dar nu reprezinta conditii
biologice absolute pentru fiecare pacient eligibil.

Anifrolumabum este un anticorp monoclonal uman IgGl anti-IFNARI, care inhiba
semnalizarea interferonilor de tip I. Este indicat ca terapie asociata la adultii cu LES activ
moderat—sever, in ciuda tratamentului standard; indicatia nu trebuie conditionata de aceeasi
cerinta serologica formulata pentru belimumabum.

11.2. Evaluarea activititii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru initierea tratamentului cu belimumabum sau
anifrolumabum si se face de catre medicul de specialitate, utilizand indicele SLEDAI-2K - Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (Tabel 3). Se puncteaza fiecare manifestare
/descriptor daca aceasta /acesta este prezent(a) la momentul vizitei sau in cele 30 de zile anterioare
evaluarii. Scorul total SLEDAI-2K reprezintd suma punctajelor aferente fiecarei manifestari si
variaza intre 0 -105, cu urmatoarea semnificatie:

0: fara activitate a bolii/boala inactiva;
1-5: activitate usoara;

6-10: activitate moderata;

11-19: activitate intensa;

> 20: activitate foarte intensa.
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Pentru evaluarea puseelor de activitate a LES (,,flare”), medicul de specialitate utilizeaza indicele
SELENA-SLEDAI FI (,,Safety of Estrogens in Lupus National Assessement Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index Flare Index”) prezentat in Tabelul 4. Acest indice necesita si
evaluarea subiectivi a medicului. In acest sens, pentru evaluarea activitatii bolii, medicul de
specialitate utilizeaza PGA (,,Physician Global Assessement”), care este o scald analoga vizuald cu
4 puncte (Figura 1): 0 reprezinta absenta bolii; 1 reprezintd boala cu activitate usoard; 2 reprezinta
boald cu activitate moderata; 3 reprezinta boald cu activitate severa.

Figura 1. Evaluarea activitatii bolii de citre medic (PGA)

La aceasta evaluare, activitatea LES este:

0 1 2 3
Absenta usoara moderata Severa

Instructiuni: n functie de opinia dumneavoastra, bifati nivelul activitatii bolii prin marcarea unui semn pe linia de
deasupra care are 12 cm; pentru a afla valoarea PGA, masurati de la 0 pana la marcajul dumneavoastra si impartiti
aceasta valoare la 4.

Tabel 3. Indexul de activitate SLEDAI-2K pentru LES

definitie scor
crize epileptice | debut recent, se exclud cauzele metabolice, infectioase sau medicamentoase. 8
psihoza afectarea capacitatii de a functiona 1n activitatea normala din cauza tulburarii severe in 8

perceptia realitatii. Include: halucinatii, incoerenta, asociatii marcat imprecise, continut
sardcit al gandirii, gandire marcat ilogicd, comportament bizar, catatonic sau
dezorganizat. Se exclud uremia si cauzele medicamentoase.

sindrom organic | functie mentala alteratd cu afectarea orientérii, memoriei sau a altor functii intelectuale, | 8
cerebral cu debut rapid si caracteristici clinice fluctuante, incapacitate de a mentine atentia asupra
mediului, plus cel putin 2 din urmatoarele: tulburari de perceptie, vorbire incoerenta,
insomnie sau somnolenta diurna, cresterea sau scaderea activitatii psihomotorii. Se
exclud cauzele metabolice, infectioase sau medicamentoase.

afectare vizuala | modificari retiniene de lupus. Include: corpi citoizi, hemoragii retiniene, exudat seros 8
sau hemoragii coroidiene, nevrita optica. Se exclud hipertensiunea arteriala, infectia sau
cauzele medicamentoase.

afectarea neuropatie senzitiva sau motorie a unui nerv cranian, cu debut recent. Include vertijul 8
nervilor cranieni | din cadrul bolii.

cefalee lupica cefalee severa, persistenta: poate fi migrenoasa, dar trebuie sa fie neresponsiva la 8
analgezice opiacee.

AVC Debut recent al unuia sau mai multor accidente vasculare cerebrale. Se exclude 8
arterioscleroza

vasculita ulceratii, gangrend, noduli durerosi ai degetelor, infarcte periunghiale, hemoragie 8
subunghiald ,,in aschie” SAU vasculita confirmata prin biopsie sau prin angiograma.

Artrita cel putin 2 articulatii cu durere si semne de inflamatie (durere la examinare, tumefactie 4
sau lichid articular).

miozita durere sau slabiciune a musculaturii proximale asociate cu nivele crescute de 4
CK/aldolaza SAU modificari electromiografice de afectare musculard SAU miozita
confirmata prin biopsie musculara.

cilindri urinari cilindri hematici, granulari sau eritrocitari. 4
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hematurie > 5 eritrocite/camp microscopic. Se exclud litiaza, infectiile, alte cauze. 4

proteinurie > 0,5 g/24 de ore 4

Piurie > 5 leucocite/camp microscopic. Se exclude infectia. 4

Rash rash lupic inflamator 2

alopecie cédere anormala a parului, localizatd sau difuza. 2

ulceratii ulceratii nazale sau orale 2

mucoase

pleurita Durere toracica pleuritica asociata cu frecatura pleurala sau revarsat pleural ori 2
ingrosare pleurala

pericardita Durere pericardica asociata cu cel putin una dintre urmatoarele: frecatura pericardica, 2
revarsat pericardic sau confirmare prin electrocardiograma ori ecocardiografie.

complement scaderea nivelului de CH50, C3 sau C4 sub nivelul de referinta al laboratorului 2

scazut

cresterea legarii Cresterea legarii ADN prin testul Farr peste intervalul normal al laboratorului care 2

ADN efectueaza testarea

febra temperatura > 38° C 1n absenta infectiei. 1

trombocitopenie | < 100000/mm? se exclud cauzele medicamentoase 1

leucopenie < 3000/mm?3 se exclud cauzele medicamentoase. 1

Tabel 4. Indexul de puseu de boala SELENA-SLEDAI FI pentru LES

Puseu de boala usor sau moderat (cel putin 1 dintre
domeniile de mai jos)

Puseu de boali sever (cel putin 1 dintre domeniile de
mai jos)

cresterea SLEDALI cu > 3 puncte, cu scor total < 12
puncte

cresterea SLEDAI la > 12 puncte

aparitie noua sau agravare:

— lupus cutanat (lupus discoid, fotosensibilitate/
rash, lupus profund (paniculitd lupica), vasculita
cutanatd, lupus bulos);

— ulcere nazo-faringiene;

— pleurezie;

— pericardita;

— artrita;

— febra In cadrul bolii.

aparitie noua sau agravare:

— neuro-lupus;

— vasculita;

— nefrita;

—  miozita,

— trombocite < 60000/mm?;

— anemia hemoliticd (hemoglobina < 7 g/dL) sau
scaderea hemoglobinei cu > 3 g/dL Tn decursul a 2
saptamani;

manifestari care sa necesite dublarea dozelor de

glucocorticoizi pana la doze totale > 0,5 mg/kg corp/zi

sau spitalizare.

cresterea dozei dar nu peste
echivalent prednison

> 0,5 mg/kg corp/zi

O crestere a dozei de glucocorticoizi > 0,5 mg/kg corp/zi,
echivalent prednison

addugarea antiinflamatoarelor nesteroidiene

antimalaricelor de sinteza

sau a

Adaugarea
azatioprina, micofenolat mofetil sau metotrexat) sau
spitalizare pentru LES

imunosupresoarelor (ciclofosfamida,

cresterea PGA cu > 1, dar cu scor final <2.,5

cresterea PGA la o valoare > 2,5
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11.3. Tratamentul biologic cu belimumabum si anifrolumabum

11.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu LES in tratamentul cu belimumabum,
anifrolumabum

Pentru includerea unui pacient cu LES 1in terapia biologica cu belimumabum sau anifrolumabum este
necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani pentru pacienti adulti; varsta intre 5 si 18 ani pentru pacienti pediatrici (doar
Belimumabum se poate administra la pacientii pediatrici)

2. diagnostic cert de LES stabilit de medicul specialist; criteriile EULAR/ACR 2019 pot sustine
documentarea diagnosticului, fara a constitui o conditie absolut;

3. LES cu activitate moderati sau severa, de regula SLEDAI-2K >6, calculat in maximum 30 de
zile anterior initierii. Pentru manifestari clinic semnificative insuficient reflectate de SLEDAI-2K,
eligibilitatea poate fi documentata prin BILAG, CLASI sau evaluare organ-specifica.
Hidroxiclorochina si tratamentul de fond se optimizeaza cand sunt indicate si tolerate; perioada fixa
de 12 sdptamani nu trebuie sa intarzie terapia biologica la pacientii cu activitate relevanta, nefrita
lupica activa, corticodependenta, risc de leziune sau necesitatea reducerii rapide a glucocorticoizilor.

4. Corticodependenta constituie o cale alternativd de eligibilitate, nu o conditie obligatorie:
imposibilitatea reducerii la <5 mg/zi echivalent prednison sau reaparitia activitatii la tentativa de
reducere, Tn ciuda tratamentului de fond optimizat.

5. Pentru belimumabum: prezenta autoanticorpilor specifici LES, conform indicatiei aprobate.
Pentru anifrolumabum nu se impune aceeasi conditie serologica restrictiva.
- anticorpi anti-nucleari (ANA) in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a
laboratorului);
- anticorpi anti-ADNdc in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a laboratorului sau
dublul limitei superioare a normalului pentru metoda ELISA);
- anticorpi anti-Sm in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a laboratorului);

6. Complementul scazut si/sau anticorpii anti-ADNdCc pozitivi pot sustine existenta unei activitati
serologice nalte si probabilitatea de raspuns la belimumabum, fara a constitui criterii absolute in toate
cazurile.

7. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA) de cel putin 1 (evaluare efectuatd cu maximum
30 zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumabum sau anifrolumabum).

I1.3.2. Contraindicatii, atentionari si situatii in care dovezile sunt insuficiente

A. Inhibitor BLYS/BAFF - belimumabum

— n neurolupusul sever, dovezile sunt insuficiente; belimumabum nu este recomandat ca
tratament principal si nu inlocuieste terapia de inductie adecvata. Aceasta nu reprezinta insa
o contraindicatie farmacologica absoluta.

— Asocierea sau succesiunea cu alte terapii biologice se individualizeaza. Intervalul dintre
tratamente se stabileste in functie de timpul de Injumatatire, efectul farmacodinamic, riscul
infectios si urgenta clinica; nu exista o perioada unica de wash-out.

— Utilizarea dupa terapii experimentale se evalueaza individual, dupa aceleasi principii de
siguranta si interval farmacologic.

— Infectiile active severe sau necontrolate constituie motiv de amanare a terapiei. Pentru HBV,
HCV sau HIV se diferentiaza infectia activa necontrolatad de infectia tratatd/supresata si riscul
de reactivare; se solicitd aviz infectios/hepatologic si profilaxie atunci cand este necesara.
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pacienti cu hipogammaglobulinemie (1gG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric
<10 mg/dL).

pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
hipersensibilitate sau alergie la belimumabum sau la orice component din preparat.

Sarcina si aldptarea necesitd evaluare individuald beneficiu-risc, conform RCP si
recomandarilor actuale de sanatate reproductiva; nu reprezintd automat o interdictie absoluta.
pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu belimumabum sau in ultimele 30 de
zile.

In cazul unei malignititi actuale sau in antecedente, decizia se individualizeaza impreuni cu
oncologul, in functie de tipul tumorii, prognostic si statusul remisiunii; nu se aplica automat
un prag universal de 5 ani.

orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului;

atentiondri: pacientii care se prezinta cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor
si simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu belimumabum trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresiva multifocala; se recomanda precautie daca belimumabum se
administreaza concomitent cu ciclofosfamida.

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

Criteriu administrativ: pierderea calitatii de asigurat se trateaza separat de contraindicatiile
medicale.

pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de
pacienti.

B. Anticorp anti-IFNAR1 — anifrolumabum

Eficacitatea anifrolumabum nu a fost stabilita in nefrita lupica activa severd; utilizarea nu
este recomandata in aceasta situatie.

Eficacitatea anifrolumabum nu a fost stabilita in neurolupusul sever; utilizarea nu este
recomandata ca tratament principal.

Asocierea sau succesiunea cu alte terapii biologice se individualizeaza; intervalul se
stabileste dupd caracteristicile tratamentelor, riscul infectios si urgenta clinica.

LES 1n cursul tratamentului cu terapii experimentale; este permisa utilizarea de
anifrolumabum dupa perioada de wash-out.

Pacienti cu infectie activa semnificativa din punct de vedere clinic pana cand infectia nu se
rezolva sau nu este tratata adecvat. Nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza activa.
Hipersensibilitate sau alergie la anifrolumabum sau la orice component din preparat.

Nu este recomandat Tn timpul sarcinii, alaptarii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul posibil justifica riscul potential.
Pacienti cu stari de imunodeficienta severa primara.

Administrarea vaccinurilor cu virusuri vii sau atenuate concomitent cu anifrolumabum nu este
recomandata.

In cazul unei malignititi actuale sau in antecedente, decizia se individualizeazi impreuni cu
oncologul; nu se aplica automat un prag universal de 5 ani.

Orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

Criteriu administrativ: pierderea calitatii de asigurat se trateaza separat de contraindicatiile
medicale.

11.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumabum sau anifrolumabum

Tratamentul se continud ulterior dupa primele 24 saptamani, atata timp cat exista beneficiul terapeutic
obtinut la prima evaluare si nu exista reactii adverse care sd impund oprirea acestuia.
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Pentru continuarea terapiei biologice la fiecare 24 de saptdmani trebuie documentat un raspuns clinic
semnificativ printr-o combinatie de criterii:

1.

How

ameliorarea activitdtii globale si/sau organ-specifice, de exemplu scaderea SLEDAI-2K cu >4
puncte cand acest instrument reflecta adecvat fenotipul sau ameliorare relevanta prin BILAG,
CLASI ori criterii organ-specifice;

absenta agravarii intr-un alt organ si reducerea semnificativa a glucocorticoizilor ori atingerea
dozei <5 mg/zi echivalent prednison;

ameliorarea evaludrii globale PGA si/sau atingerea ori apropierea de remisiune/LLDAS;
absenta puseelor severe.

Tratamentul se intrerupe in absenta unui raspuns clinic semnificativ sau la aparitia unor reactii
adverse severe. Pentru manifestarile cu raspuns lent poate fi justificatd continuarea dupa 24 de
sdptamani daca exista ameliorare partiala obiectivd, documentata, si o justificare clinica explicita.

Pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de pacienti.

11.3.4. Screeningul anterior initierii terapiei cu belimumabum sau anifrolumabum

Anterior initierii se evalueaza, n functie de pacient si tratament: hemoleucograma, functia renala si
hepaticd, imunoglobulinele, riscul de tuberculoza prin anamneza si IGRA/TST, serologiile HBV si
HCV, HIV 1in functie de risc si politica locala, statusul vaccinal, inclusiv indicatia vaccindrii anti-
herpes zoster Tnainte de anifrolumabum, precum si riscul de sarcina.

11.3.5. Administrarea tratamentului biologic

A. Inhibitor BLYS/BAFF — belimumabum

Tratamentul cu belimumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic calificat cu
experientd in diagnosticarea si tratarea LES, care lucreaza intr-o sectie/compartiment de
reumatologie, medicind internd sau reumatologie pediatricd/pediatrie, ce poseda dotarile si
personalul calificat necesare pentru supravegherea terapiei cu belimumabum.

Belimumabum se administreaza intravenos prin perfuzie pe parcursul unei perioade de 1 ora
si trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare. Schema de doze recomandata este de
10 mg/kg corp belimumabum in zilele 0, 14 si 28, si apoi la intervale de 4 saptamani.
Premedicatia, incluzdnd un antihistaminic in asociere sau nu cu un antipiretic, poate fi
administrata Tnainte de perfuzia cu belimumabum.

Administrarea belimumabum poate conduce la reactii de hipersensibilitate severe care pot
pune viata in pericol si la reactii cauzate de perfuzie. Riscul cel mai mare al reactiilor de
hipersensibilitate se manifestda mai frecvent la primele 2 doze, dar el trebuie luat in
consideratie la fiecare administrare. Pacientii cu antecedente de alergii sau reactii de
hipersensibilitate la medicamente pot avea un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate la
belimumabum. Perfuziile cu belimumabum trebuie administrate de catre personal medical
calificat instruit pentru administrarea tratamentului prin perfuzie, in centre in care sunt imediat
disponibile resurse pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sd rdmana sub
supraveghere clinica pentru o perioada prelungita de timp (cateva ore), luand in considerare
posibilitatea unui debut intarziat al reactiei.

B. Anticorp anti-IFNAR1 — anifrolumabum

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratarea LES.
Pentru administrarea intravenoasa: doza recomandata este de 300 mg, administratd ca
perfuzie intravenoasa pe 0 perioada de 30 de minute, la interval de 4 saptamani. Daca este
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omisa 0 perfuzie planificata, tratamentul trebuie administrat cat mai curand posibil. Trebuie
mentinut un interval minim de 14 zile intre doze.

Pentru administrarea subcutanatia: doza recomandata este de 120 mg, administratd ca
injectie subcutanatda in fiecare saptamana, pentru tratamentul pacientilor adulti cu lupus
eritematos sistemic (LES) activ, moderat pana la sever, cu titru pozitiv de autoanticorpi in
pofida utilizarii tratamentului standard. Daca este omisa 0 dozd administrata subcutanat,
pacientul trebuie instruit sa administreze anifrolumabum imediat ce isi aduce aminte. Ulterior,
pacientul poate incepe o0 schema noua de administrare saptamanala incepand cu ziua in care
doza omisa a fost administrata sau reluarea programului in ziua stabilita pentru administrare,
cu conditia sa fie pastrat un interval de minim 3 zile intre injectii. Anifrolumabum se
administreaza ca injectie subcutanata la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare de 5 cm situata periombilical. Daca un profesionist din domeniul sanatatii sau
0 persoanda care ingrijeste pacientul administreaza injectia, poate fi utilizata si partea
superioara a bratului. Nu trebuie injectat in zone cu tegument sensibil, care prezinta contuzii,
eritem sau induratii. Atunci cand se injecteaza n aceeasi regiune pacientii trebuie sfatuiti sa
aleaga o distanta de cel putin 3 cm de ultimul loc de administrare.

Tranzitia de la o cale de administrare la alta:

Daca se face tranzitia unui pacient de la administrarea pe cale intravenoasa la cea subcutanata,
prima injectie subcutanata trebuie administrata la aproximativ 2 saptamani dupa ultima doza
administrata intravenos.

Daca se face tranzitia unui pacient de la administrarea pe cale subcutanata la cea intravenoasa,
prima perfuzie intravenoasa trebuie administrata la aproximativ 3 pana la 4 saptamani dupa
ultima doza administrata subcutanat.

Administrarea de anifrolumabum poate determina reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv
anafilaxie. La pacientii cu istoric de reactii legate de administrarea in perfuzie, premedicatia
(de exemplu, un antihistaminic) poate fi administrata nainte de perfuzia cu anifrolumabum.
Daca apare 0 reactie grava legatd de perfuzie sau de hipersensibilitate (de exemplu,
anafilaxie), administrarea anifrolumabum trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat un
tratament adecvat.

Anifrolumabum creste riscul infectiilor respiratorii si al herpesului zoster, inclusiv al formelor
diseminate; riscul trebuie evaluat si monitorizat, iar vaccinarea cu vaccin recombinant anti-
herpes zoster se ia in considerare inaintea tratamentului, cand este indicata.

Toate reactiile de hipersensibilitate la anifrolumabum au fost raportate la primele 6 perfuzii,
dar riscul de aparitie a unei astfel de reactii trebuie luat in consideratie la fiecare administrare.
Reactiile de hipersensibilitate au fost predominant de intensitate usoara pana la moderata si
nu au determinat Tntreruperea tratamentului cu anifrolumabum.

Pacientii cu antecedente de alergii sau reactii de hipersensibilitate la medicamente pot avea
un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate la anifrolumabum. Perfuziile cu
anifrolumabum trebuie administrate de catre personal medical calificat instruit pentru
administrarea tratamentului prin perfuzie, n centre in care sunt imediat disponibile resurse
pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sa ramana sub supraveghere clinica pentru
0 perioada prelungita de timp (cateva ore), luand in considerare posibilitatea unui debut
Intarziat al reactiei.

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumabum sau anifrolumabum

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, pediatrie cu competenta reumatologie pediatrica
sau medicind internd) care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personala, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, precum si denumirile
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comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sanatate, republicatd, cu modificarile si completérile ulterioare, va completa o foaie de
observatie clinica generala/fisda medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli
Reumatice.

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

— informatii demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de LES stabilit de medicul specialist, cu documentarea clinica si imunologica
relevantd; criteriile EULAR/ACR 2019 pot fi utilizate ca suport;

— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare: preparate, doze, data initierii si
data opririi tratamentului, evolutie sub tratament);

— antecedente semnificative si comorbiditati,

— evaluarea activitatii bolii conform SLEDAI-2K si, dupa caz, prin BILAG, CLASI sau criterii
organ-specifice;

— evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA);

— evaluarea puseelor de activitate a bolii conform cu SELENA-SLEDAI FI;

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

— alte teste de laborator relevante;

— justificarea recomandarii tratamentului biologic (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

— preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciala,
precizand doza si schema terapeutica,

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

Scala analogd vizuald (VAS) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre medic (PGA) este
completata direct pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru cazurile atipice sau exceptiile de la pragurile standard se recomandd avizul unui medic cu
experientd in LES. Evaluarea poate fi realizata si la distantd, atunci cand este necesar, pentru a evita
intarzierea tratamentului.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul (pentru cazurile de LES pediatric cu parintele sau
reprezentantul legal) starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si
scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul (pentru cazurile de LES
pediatric parintele sau reprezentantul legal) sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate
de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului (pentru cazurile de LES
pediatric parintelui sau reprezentantului legal) sa semneze o declaratie de consimtamant informat
privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datatd personal de catre pacient (pentru
cazurile de LES pediatric de catre parinte sau reprezentantul legal). Consimtdmantul este obligatoriu
la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, dacd pacientul trece in grija altui
medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.”
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