ANEXA
MODIFICARI SI COMPLETARI
la anexele nr. 1, nr. 2 si nr. 3 la Ordinul ministrului sanatitii si al presedintelui Casei Nationale
de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, pozitia 422 se modifica si va avea urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE
422 | LO1FX20 DCI TREMELIMUMABUM + DCI DURVALUMABUM

2. Laanexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 428 se introduce o noui pozitie, pozitia 429, cu urmaétorul
cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE
429 RO1AD58 COMBINATII (AZELASTINUM + FLUTICASONUM)

3. 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
|. Indicatia terapeutica (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 chirurgicala 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, fard mutatii EGFR, ALK sau ROSI, 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 in asociere cu chimioterapie pe baza de platina in tratamentul
de primad linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung
cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1 in > 1% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1,
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.

Il. 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 Tn 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 CCCSla),

— 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 in siguranta

Indicatia 3:

— Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu boala:
a) n stadiul 111B sau stadiul I11C, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard
b) in stadiul IV 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) Tn stadiul 111B sau stadiul 111C, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard
b) in stadiul IV 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)
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— 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 anterioara cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceleasi indicatii
terapeutice (nu reprezintd contraindicatii utilizarea anterioard in 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 doza de >10 mg/zi prednison in ultimele 4 saptaimani
- 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-L11n <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
— Tn 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 saptaméani (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 si
fie necesara temporizarea sau Intreruperea administrarii (Tabelul 1)



Tabelul 1:

Modificari ale tratamentului recomandate

Reactie adversa Severitate . ) ) )
Modificare a dozei Interventie suplimentara
Reactii adverse mediate imun
Se opreste temporar  |Administrarea unei doze initiale de
administrarea prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei
Se reia administrarea daca pneumonita se amelioreaza si se
Gradul 2 mentine la gradul 0 pani la 1 dupi sciderea dozei de

corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4 sau

Se ntrerupe

Administrarea unei doze initiale de

Pneumonita Gradul 2, recurenti definitiv prednison de 2 pani la 4 mg/kg/zi sau
tratamentul echivalent, urmata de scaderea dozei
IAdministrarea unei doze initiale de
S oprggte temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
administrarea . o <
sau echivalent, urmata de scaderea
Gradul 2 sau 3 Se reia administrarea n 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 péana 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 S5xLSVN Se reia administrarea daca hepatita se amelioreaza si se
sgu_ ) ) mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de
bilirubina totala >1,5 i corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent ori
Hepatita <3xLSVN daca valorile AST sau ALT revin la valorile tinitiale dupa
incheierea etapei de scddere a dozei de corticosteroid
Gradul >3 cu AST sau ALT R Administrarea unei doze initiale de
>5xLSVN Se {nFrgrupe prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
sau definitiv sau echivalent, urmata de scaderea
Bilirubin totald >3xLSVN ratamentul dozei
Se initiaza tratamentul de substitutie
Se opreste temporar  \hormonal tiroidiana, dupa cum este
administrarea indicat din punct de vedere clinic
Hipotiroidism Gradul 3 sau 4

considerente clinice

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

Hipertiroidism

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

considerente clinice

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

Tiroidita

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

considerente clinice

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




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

Hipofizita 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
IAdministrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
Se opreste temporar  sau echivalent, urmatd de scaderea
Insuficienta administrarea dozei si terapie de substitutie
suprarenala Gradul 2 pana la 4 hormonala, dupa cum este indicat

din punct de vedere clinic

Se reia administrarea daca insuficienta suprarenala se
amelioreaza si se mentine la gradul O péna 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 initiaza 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

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

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

Se reia administrarea daca reactia cutanata se amelioreaza
si se mentine la gradul O pana la 1 dupa scaderea dozei de

Cutanate 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 | . . . Anx

cutanata mediata N dminis}rarea initiale de prednison de 1 pana la 2

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 ntrerupe
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 insotita de
disfuctie renala

Valori crescute ale
creatininei de 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 nefrita se amelioreaza si se
mentine la gradul O pana la 1 dupa scaderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

gradul 3 sau 4

Valori crescute ale creatininei de

Se ntrerupe
definitiv
tratamentul

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

Alte reactii adverse
mediate imun
(incluzand, insa
nefiind limitate la

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic
incluzénd doza initiala de 1 péna la
2 mg/kg/zi  prednison  sau
echivalent, asa cum este indicat din

encefalomielita punct de vedere clinic, urmata de

paraneoplazica, scaderea progresiva a dozei
meningita, miozita, | Gradul 2 sau 3, pe baza - — — — - — —

. . . . Se reia administrarea dacd o alta reactie adversa mediata
rejet al tipului de reactie

imun se amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa
scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau
echivalent

transplantului de
organe solide,
boala grefa-contra-
gazda, sindrom
Guillain-Barre,
inflamatie

la nivelul
sistemului nervos

poliradiculoneuropat!~ Gradul 3. pe baza tipului de reactie
demielinizanta sau gradul 4  (excluzand

inflamatorie endocrinopatii)

cronica, encefalita, [~ Toxicitate neurologica de gradul 3

miastenia gravis, sau 4
neuropatie
miocardita, — Miocardita sau pericardita de

pericardita, purpura
trombocitopenica
imuna, vasculita,
artralgie,

artritd, astenie
musculara, mialgie,

gradul 3 sau 4
— Reactie adversa mediata imun de
gradul 3, recurenta Se Tntrerupe definitiv
— Reactii adverse mediate imun dejyatamentul

gradul 2 sau 3, persistente, a caror|
durata atinge sau depaseste 12

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, asa cum este
indicat din punct de vedere

polimialgie saptamani (excluzand clinic, urmati de scaderea
reumatica, sindrom endocrinopatii) dozei
tiroidita) — Incapacitate de a scadea doza de|

corticosteroid la 10 mg prednison|
sau mai putin pe zi, sau echivalent,
n decurs de 12 saptamani

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

Se Tntrerupe
administrarea perfuziei
Sau se micsoreaza viteza

de administrare a
perfuziei

Reactie asociata cu | Gradul 1 sau 2
administrarea

perfuziei

Se initiaza tratamentul
simptomatic

Se intrerupe definitiv

Gradul 3 sau 4 atamentul

Durata tratamentului pentru indicatiile 1 si 2 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu
este nsotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aiba beneficiu clinic.
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Durata tratamentului pentru indicatia 3 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientii care prezinta boald progresiva pot continua tratamentul cu cemiplimabum cu o
completare de 4 cicluri de chimioterapie specifica histologiei pana la o noud progresie. Tratamentul
poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagisticd nu este insotitd de deteriorare
clinica si/sau pacientul continuad sa aiba beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 4 — pana la progresia bolii sau pand la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu
este nsotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continud 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 insotita 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.”



4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 341, cod (LO1EEO4): DCI
SELUMETINIB se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 341, cod (LOLEEO4): DCI SELUMETINIB

|. Indicatie

Selumetinib capsule, in monoterapie, este indicat la adulti, copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si
peste, pentru tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din
neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Selumetinib granule ambalate in capsule care trebuie deschise, Tn monoterapie, este indicat la copii cu
varste cuprinse intre 1-7 ani, adolescenti, adulti si pacienti mai varstnici cu dificultati de inghitire pentru
tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) inoperabile, simptomatice din neurofibromatoza de tip
1 (NF1).

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:
— Copii cu varste cuprinse intre 1-7 ani, adolescenti si adulti cu suprafata corporald > 0.40 m?

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

** Confirmarea histologica nu este necesara in prezenta unei bune caracterizari clinice si radiologice a formatiunii, dar oricdnd exista suspiciunea unei
degenerari maligne a neurofibromului plexiform

*** Copiii, adolescentii sau adultii cu cel putin o morbiditate legata de neurofibromul plexiform (durere, deformare, impotenta functionala) SAU copii /
adolescentii sau adultii fara morbiditate semnificativa clinic, insa prezentand neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditati — leziunile cervicale si de la
nivelul extremitatii cefalice, care pot compromite caile aeriene, vasele mari de la acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii, leziunile
de plexuri brahiale sau lombare care pot produce compresiuni ale radacinilor nervoase si afectare functionala, leziunile care produc deformari semnificative
(leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitatilor care produc hipertrofia membrelor si impotenta functionald, leziuni care pot deveni
dureroase.

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

Nota.
Tnaintea initierii tratamentului:
— Pacientii trebuie sa nu prezinte boli sistemice severe necontrolate
— Pacientii trebuie sa aiba functie cardiaca normala (fractia de ejectie peste limita inferioara acceptata
a valorilor normale (LIN)) si sa nu fi avut boala cardiaca in antecedente (cu afectarea FEVS sau cu
insuficienta cardiaca), iar valorile tensiunii arteriale sa fie normale pentru varsta
— Pacientii trebuie sa aiba numarul de neutrofile peste 1000/pl, numarul de trombocite peste 100.000/
pl si nivelul hemoglobinei peste 9g/dl
— Pacientii trebuie sa aiba nivelul TGO pana in 1,5 x limita superioara a normalului si bilirubina pana
n 1,5 x limita superioara a normalului, cu exceptia persoanelor diagnosticate cu sindrom Gilbert
— Pacientii trebuie sa aiba o rata de filtrare glomerulara peste 60 ml/min/1,73 m2 sau un nivel normal
de creatinina conform varstei (Tabel 1).

Tabel 1 — Nivelul normal al creatininei serice conform varstei

Varsta Nivelul seric maxim al creatininei (mg/dI)
Sub 5 ani 0,8

5-10 ani 1

10-15 ani 12

Peste 15 ani 15

— Pacientii de varsta fertila sunt sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive

— Pacientele de sex feminin de varsta fertild trebuie sd aiba test de sarcind negativ la initiere si la
controalele ulterioare
— Pacientii si apartinatorii legali trebuie sa semneze consimtamantul informat privind administrarea



medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaluarile standardizate pe parcursul perioadei Tn care se administreaza
tratamentul.

2. Criterii de excludere:

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

Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghita capsula intreaga
Insuficienta cardiaca grad 111-1V NYHA

Insuficientd hepatica severa

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

Boala sistemica severa sau necontrolata (instabila sau necompensata respiratorie, cardiaca,
hepatica, renala, infectie activa inclusiv hepatita B, C, HIV, diateze hemoragice active sau
transplant renal

Varsta fertila si nu se folosesc mijloace contraceptive

Sarcina sau alaptare

Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal directionat
Tmpotriva tumorii

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

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

Afectiuni oftalmologice precum detasare a epiteliului pigmentar retinian (RPED), retinopatie
seroasd centrald (CSR) in prezent sau in antecedente, sau daca presiunea intraoculard a venei
retiniene (P10) este in afara limitelor normale pentru copii sau glaucom necontrolat (indiferent
de P10) .

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

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

I11. Tratament

1. Administrare:
— Selumetinib este un preparat sub forma de :

e Granule ambalate in capsule care trebuie deschise in concentratii de 5 mg si 7,5 mg, folosite
doar pentru tratamentul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 1 an si mai putin de 7 ani si
la pacienti mai in vérsta cu dificultdti 1a inghitire

e Capsule, in 2 concentratii: capsule de 10 mg si capsule de 25 mg. Se pot administra la varsta
de 3 ani si peste.

— Doza recomandata de selumetinib este de 25 mg/m2 din aria suprafetei corporale (ASC),

administrata oral de doud ori pe zi (aproximativ la fiecare 12 ore).

— Administrarea la adulti, copii si adolescenti este individualizata in functie de ASC (mg/m?2) si

doza este rotunjitd la doza cea mai apropiata, de 2,5, 5 mg sau 10 mg, care se poate obtine (pana
la doza maxima de 50 mg administratad o datd). Capsulele de selumetinib de concentratii diferite
pot fi combinate pentru a obtine doza necesara (Tabelul 2).



Tabelul 2 — Doza recomandata (sub forma de granule sau capsule) in functie de suprafata corporald

Aria suprafetei corporale (ASC)? Doza recomandata
0,40-0,49 Pm? 10 mg de doui ori pe zi
0,50-0,59 m? 12,5 mg de doui ori pe zi
0,60 — 0,69 m? 15 mg de doui ori pe zi
0,70-0,89 ¢ m? 20 mg de doua ori/zi
0,90-1,09 m? 25 mg de doud ori/zi
1,10-1,29 9 m? 30 mg de doua ori/zi
1,30 1,49 m? 35 mg de doui ori/zi
1,50 - 1,69 m? 40 mg de dous ori/zi
1,70-1,89 m? 45 mg de dous ori/zi
>1,90 m? 50 mg de dous ori/zi

3 Doza recomandatd sub forma de granule pntru pacientii cu suprafatd corporald mai mica de 0,40 m? nu a fost stabilitd.

®$n cazul pacientilor care tolereazi doza de 10 mg administrati de doud ori pe zi se poate creste treptat doza la 12,5 mg de
doua ori pe zi in conditii de siguranta

¢Pentru pacientii cu ASC de 0,70 m2 si mai mare, dozele de granule recomandate corespund cu recomandarile privind dozele
de capsule.

d Dacd un pacient nu poate realiza trecerea la capsule atunci cand obtine ASC > 1,29 m2, atunci pacientul poate continua
tratamentul cu granule.

2. Perioada de tratament:
Tratamentul cu Selumetinib trebuie continuat atat timp céat este observat beneficiul clinic sau pana la
progresia NP sau pana la aparitia unei toxicitati intolerabile (peste Grad 2 —a se vedea Tabelul 4)

3. Doza omisi. Daca este omisd o doza de Selumetinib, aceasta trebuie administratd numai daca au
ramas mai mult de 6 ore pana la urmatoarea doza stabilita.

4. Varsaturi. Daca apar varsaturi dupa administrarea Selumetinib, nu trebuie sa se utilizeze o doza
suplimentara. Pacientul trebuie sa continue cu urmatoarea doza stabilita.

5. Modificarea dozei
Tntreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanenti a administrarii selumetinib pot fi necesare
pe baza sigurantei si a tolerabilitatii individuale. Reducerile recomandate ale dozelor sunt prezentate in
Tabelul 3 si pot necesita divizarea dozei zilnice in doud administrdri de concentratii diferite sau
administrarea tratamentului ca doza zilnica unica.

Tabelul 3 — Recomandarile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Aria suprafetei T I Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
Corporale (ASC) |  Doza initiali de Selumetinib (mg/dozi) (mg/dozi)"
(mg/de doud ori pe i) Dimineata Seara Dimineata Seara
0,40 — 0,49 m2 10 75 75 5 5
0,50 — 0,59 m2 12,5 10 10 7,5 7,5
0,60 — 0,69 m? 15 12,5 12,5 10 10
0,70 — 0,89 m? 20 15 15 12.5 12.5
0,90 —1,09 m? 25 20 20 15 15
1,10 — 1,29 m? 30 22,5 22,5 15 15
1,30—-1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70—1,89 m? 45 35 30 25 20
P> 1,90 m? 50 35 35 25 25

& n functie de suprafata corporali, conform Tabelului 2.
b Se ntrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Selumetinib dupa dous reduceri de doza.
¢ Daca un pacient nu poate realiza trecerea la capsule atunci cand obtine ASC > 1,29 m2, atunci pacientul poate continua tratamentul cu granule.
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Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in
Tabelul 4.

Tabelul 4 — Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse
Grad CTCAE* Modificarea recomandata a dozei

Grad 1 sau 2 (tolerabile — pot fi controlate cu
tratament de suport)

Se continua tratamentul si se monitorizeaza conform indicatiilor clinice

Grad 2 (intolerabile — nu pot fi controlate cu

tratament de suport) sau Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se reduce

doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3)

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

Grad 4 Se ia Tn considerare oprirea tratamentului

* Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Pe baza studiilor clinice se anticipeaza ca insuficienta renala nu va avea o influentd importanta asupra

expunerii la selumetinib, de aceea nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald usoard, moderata sau severa sau la pacientii cu afectiune renala in stadiu terminal (ARST).
Insuficienta hepatica

Pe baza studiilor clinice nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara.
Doza de initiere trebuie redusi la 20 mg/m? suprafatd corporali, de doud ori pe zi la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderatd (vezi Tabelul 5). Administrarea Selumetinib este contraindicata la
pacientii cU insuficientd hepatica severa.

Rasa

Expunerea sistemicd crescutd a fost observatd la subiectii adulti de rasd asiaticd, desi exista
suprapunerea considerabila cu subiectii din Vest, dupd corectia pentru greutatea corporald. Nu este
recomandata nicio modificare a dozei de initiere pentru pacientii de rasa asiatica, totusi acesti pacienti
trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia evenimentelor adverse

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Selumetinib capsule la copiii cu varsta mai mica de 1 an nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Modificarile dozei in caz de reactii adverse dependente de doza

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

Mod de administrare

Selumetinib granule ambalate in capsule care trebuie deschise se administreaza oral.

Selumetinib granule trebuie administrat cu grija, prin deschiderea capsulelor si prin dispersarea
intregului continut pe o cantitate mica (aproximativ 1-3 lingurite) de aliment moale (de exemplu, iaurt
fin, sos de fructe, piure de fructe sau gem de fructe).

Granulele nu trebuie amestecate cu apa, lapte, piure de legume, grapefruit sau orice tip de suc, piure de
fructe sau gem care contine portocald de Sevilla (portocala amarad). 5 Acest medicament dispersat sau
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amestecat cu alimente trebuie Inghitit in maxim 30 de minute si nu trebuie pastrat pentru o
administrare ulterioard. Invelisurile goale ale capsulelor Selumetinib trebuie aruncate dupa
administrare. Acestea nu trebuie inghitite, mestecate sau dizolvate.

Imagini detaliate privind modul de administrare a granulelor sunt prezentate in prospect.
Selumetinib este disponibil si sub forma de capsule.

Pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste care pot inghiti capsule li se pot recomanda
doze corespunzatoare de Selumetinib capsule

IV. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare:
Modificarile dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS): In situatiile

asimptomatice cu reducerea FEVS cu >10 puncte procentuale fatd de momentul initial si sub limita
inferioard acceptatd a valorilor normale (LIN), tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt pana la
rezolvare. Dupa rezolvare, doza de selumetinib trebuie redusa cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi
Tabelul 3). La pacientii cu reducere FEVS simptomatica sau reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul
cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic.

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

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori CYP3A4 sau CYP2C19: Utilizarea
concomitentd a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu este recomandata si
trebuie luati In considerare agenti alternativi. Daca un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4 sau
CYP2C19 trebuie administrat concomitent, reducerea recomandatd a dozei de Selumetinib este dupa
cum urmeazi: daca un pacient utilizeazi in prezent 25 mg/m? de doua ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m?
de doui ori/zi. Daci un pacient utilizeazi in prezent 20 mg/m? de dous ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m?
de doua ori/zi ( Tabelul 5).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptia cutanatd tranzitorie (inclusiv maculopapulard si acneiforma), paronichia (panaritiu) si
modificari ale firului de par au fost raportate foarte frecvent in studiile clinice pivot. Eruptia cutanata
tranzitorie pustulard, modificari ale culorii parului si xerodermia au fost mai frecvent observate la
copiil mai mici (varsta cuprinsd intre 3-11 ani), iar eruptia cutanatd tranzitorie acneiforma a fost
observata mai frecvent la copii dupa instalarea pubertatii (varsta cuprinsa intre 12-16 ani).

Administrare suplimentara de vitamina E

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

Valori anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica

In timpul tratamentului cu selumetinib pot si apara valori anormale ale analizelor de laborator pentru
functia hepaticd, mai ales cresteri ale AST si ALT. Valorile analizelor de laborator pentru evaluarea
functiei hepatice trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului cu selumetinib si cel putin
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lunar in primele 6 luni de tratament si ulterior conform indicatiilor clinice. Aparitia valorilor anormale
ale analizelor de laborator pentru functia hepatica trebuie controlatd prin intreruperea sau scaderea
dozei sau oprirea tratamentului. (tabelul 3)

Risc de sufocare

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

Femei aflate la varsta fertila

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

Interactiuni medicamentoase:

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

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

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

— In cazul pacientilor de sex feminin trebuie efectuat un test de sarcind Tnainte de initierea
tratramentului $i oricand existd suspiciunea unei posibile sarcini.

— Administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3 A4 (de exemplu, fenitoina, rifampicina,
carbamazepind, sunatoare) sau inductori moderati ai CYP3A4 cu Selumetinib trebuie evitata.

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

V. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Selumetinib granule ambalate in capsule care trebuie deschise si capsulele se administreaza oral.
Se va efectua in centrul in care s-a initiat tratamentul, conform Anexei 1

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

— Lipsa beneficiului clinic.

— Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de catre medicul
prescriptor.

— Aparitia unei toxicitati inacceptabile la medicament.

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

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

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

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

— Lapacientii care nu tolereaza Selumetinib dupa 2 reduceri ale dozelor.

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

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

— Sarcina

— Lipsa de complianta a pacientului care duce la urmarirea inconstantd, pierderea legaturii cu
pacientul, in ciuda eforturile medicului.

VII. Prescriptori

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

La COPII: Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate nevoile
de evaluare bazala si de urmarire periodica, fiind asumat de citre minim 2 membri ai echipei
multidisciplinare formate din: medic neurolog pediatru, medic oncolog pediatru si medic
genetica medicala

Continuarea tratamentului se poate face de catre un medic din specialitatea: neurologie pediatrica,
oncologie pediatrica, genetica medicala si pediatrie.

La ADULTI: Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate
nevoile de evaluare bazala si de urmarire periodica, fiind asumat de catre un medic din una din
urmatoarele specialitati: Neurologie, Oncologie, Genetica Medicala in urma unei decizii in
echipa multidisciplinara.

Continuarea tratamentului se poate face de catre un medic din specialitatea: neurologie, oncologie,
genetica medicala.

Tabelul 5 — Doza recomandati pentru a obtine un nivel de 20 mg/m? sau 15 mg/m? de dous ori/zi

Aria suprafetei corporale |20 mg/m? de doui ori pe zi (mg/doz3) 15 mg/m? de dous ori pe zi (mg/doza)
Dimineata Seara Dimineata [Seara

0,40-0,49 m? 7,5 7,5 7,5 5
0,50-0,59m? 10 10 7,5 7,5
0,60 — 0,69 m? 12,5 12,5 10 7,5
0,70 - 0,89 m? 15 15 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 15 15
1,10 — 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25

> 1,90 m? 40 40 30 30
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Anexa 1

Monitorizare”

La initierea
tratamentului

Lunar (in
primele 3 luni
de la intiere)

Ulterior la
fiecare 3 luni (pe
durata primului
an de la initiere)

La fiecare 6
luni (din al
doilea an de
la initiere )

Investigatii
efectuate
anual

Examen clinic
Examen clinic
neurologic, oncologic
Parametri de crestere: ftalia,
greutatea, perimetrul cranian,
suprafata corporala

general,

X

X

X

Analize de laborator
Hemoleucograma

Frotiu de sange periferic si
reticulocite

Transaminaze TGP,

GGT)
Bilirubina
indirecta

(TGO,

totala, directa,

Fosfataza alcalina

Proteinele totale

Albumina

Profil coagulare

Uree

Creatinina

Acid uric

Ionograma

Dozarea CK totala si fractiuni

Examenul sumar de urina

Test de sarcina la adolescentele
active sexual care nu folosesc
contraceptive

Serologia pentru HIV, HVB,
HVC

*x

X (la fiecare
6 luni)

Evaluare cardiologica
Ecocardiografia cu calcularea

FEVS
Electrocardiograma

**kk

X

X

Evaluarea
Acuitate vizuala
Examenul fundului de ochi
Camp vizual

oftalmologica

*khkk

Imagistica
(Imagerie prin  rezonanta
magneticd= IRM 1,5T)

X

X

X (maxim
la 2 ani)

*

*%

se poate realiza oricand apar reactii adverse sau se suspicioneaza lipsa raspunsului terapeutic
lunar Tn primele 6 luni de tratament

*** |a 3-6 sdptdmani, pana la normalizarea functiei cardiace daca tratamentul se interupe datorita scaderii fractiei de
ejectie ca urmare a administrarii de Selumetinib
****anual dacd nu raporteaza tulburari vizuale nou aparute/ la intervale de 3 sdptdmani, pana la rezolvare la pacientii
diagnosticati cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa/ daca se constata detasarea epiteliului pigmentar asociata
administrarii de Selumetinib, se va interupe tratamentul si pacientul va face un examen OCT din 3 1n 3 sdptamaéni,

pana se constatd normalizarea aspectului imagistic.”
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5. 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 (L0O1FD04): 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).
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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, HER2 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 pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonitd(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 boalda 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
avuta 1n vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru BPI/pneumonitd 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/pneumonita si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie
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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 Tnainte de administrarea fiecarei doze,
precum si conform indicatiilor. In functie de severitatea neutropeniei, poate fi necesara 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 functionald cardiaca standard (ecocardiografie sau scanare
[cu achizitie multipld] 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 severa

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 hepaticad moderata si severa.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd 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 necesard ajustarea dozei in timpul administrdrii 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 verificatd Tnainte de Inceperea administrarii
Trastuzumabum Deruxtecanum . Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa 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 fertild 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 micd asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati sd actioneze cu prudenta atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in care manifesta fatigabilitate, cefalee sau ameteala n 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 saptamani (ciclu de 21 de zile), conform instructiunilor
din RCP produsului.

Doza initiald trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca
perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Trastuzumabum Deruxtecanum 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 douad sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al receptorului 5-

18



HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente, dupa cum este
indicat), pentru prevenirea starilor de greata si varsaturilor induse de chimioterapie.

Doza intarziata sau omisd

Daca doza planificata este intarziata sau omisa, aceasta trebuie administratd 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 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 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 pana 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 va reduce 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 sustinuta de 38 °C sau mai mare, timp de peste o ora:
— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana 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.

e FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si sciderea absoluta fata de valoarea initiald este mai mica de
10%:
— Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum,;
— Se varepeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.
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FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absoluta fata de valoarea initiala este cuprinsa intre

10% si 20%:

— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;

— Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani. Daca 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 micd 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 fata de valoarea initiala este mai mare de 20%:

— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

— Sevarepeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptaméni. Daca FEVS este mai mica de 40% sau
daca scaderea absoluta fatd de valoarea initiald mai mare de 20% se confirma, 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, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.

Sarcina/alaptare.

Reactii adverse severe — BPI/pneumonitd 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 $1 monitorizatd pe parcursul acestuia,
ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
Evaluare imagisticd periodicd conform cu practica curenta.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.

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).
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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 [HC
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):

e Adulti cu varsta > 18 ani.

+ Status de performanta ECOG 0-2.

* Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv [scor 3+ la [HC
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.

III. Criterii de excludere/contraindicatii

Identice pentru ambele indicatii:

» Sarcina/aldptare.

* Hipersensibilitate cunoscuta 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)

IV. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau la aparitia toxicitatii inacceptabile.
V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea subpct. V de la cancer mamar

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 douad 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, dupa cum este
indicat) pentru prevenirea starilor de greata si varsaturilor induse de chimioterapie.

Doza intdrziata sau omisa
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Daca doza planificata este Intarziatd sau omisa, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil,
fara a se astepta pana 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.

VIL. Intreruperea definitivi/temporari a tratamentului

* La progresia bolii, raspunsul 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 periodicd conform cu practica curenta.
* Hemoleucograma completa trebuie monitorizata inainte de inceperea tratamentului si Tnainte de
administrarea fiecarei doze.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor 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 Tn 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 in 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 administratd pacientilor inainte de perfuzia

intravenoasa cu Mosunetuzumabum

Pacienti care necesita

premedicatie

Premedicatie

Administrare

Ciclurile 1 si 2: toti pacientii

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

Finalizati cu cel putin 1 ord 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 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 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 doza de 80 mg.

Finalizati cu cel putin 1 ora inainte
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

* Antihistaminicele §i antipireticele sunt optionale in ciclul 1 si in ciclul urmator.

Doza recomandatd de Mosunetuzumabum pentru fiecare dintre ciclurile de 21 de zile este specificata
in Tabelul 2A (calea intravenoasd) si Tabelul 2B (calea subcutanata).
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Tabelul 2A: Doza de Mosunetuzumabum (perfuzie intravenoasa) 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 Ziual 60 mg Daca perfuziile din ciclul 1 sunt bine
- N ) ) 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 subcutanata) 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 dilueazi).
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 nregistreaza progresia bolii.

La pacientii care obtin rdspuns complet la tratament nu este necesara 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 Tn 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 incepand cu ciclul 3, Mosunetuzumabum se va administra ih 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.

Pentru administrarea subcutanata (s.c.):
In cazul intreruperii sau intarzierii administrarii dozei s.c., se recomanda urmitoarele masuri pentru
reinceperea tratamentului:
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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 saptamani

Se repetd 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 Ziua 15)*, apoi reluati
schema de tratament planificata.

Mai mare cu 6

saptamani

sau egal

Se repetd administrareca dozei de 5 mg* apoi se
administreaza 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 saptamana 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 saptdmani

A

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

Modificarea dozei

In cazul pacientilor care prezinti reactii adverse de gradul 3 sau 4 (de exemplu, infectie grava,
exacerbare tumorald, sindrom de lizd tumorald), tratamentul trebuie oprit temporar pand 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) sa fie imposibil de distins clinic de manifestarile SEC (pentru caleai.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.
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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 dupa tratamentul
simptomatologiei:
* Trebuie luata In considerare administrarea de
dexametazona® si/sau tocilizumab* ®
Gradul 2 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sd se fi remis
» Trebuie intreruptd perfuzia si tratate [ de cel putin 72 de ore inainte de a
Febra >  38°C  si/fsau| 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 luatd 1in 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
canuld nazala, 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
oxigen cu presiune pozitiva

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

(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
Febra > 38°C Daca CRS dureaza > 48 ore dupa tratamentul [ urméatoarea doza,
simptomatic: . . -
- Tl luati in considerare | S€ Va lua in considerare administrarea
dexametazona? si/sau tocilizumab*® premedicatiei  cu  antihistaminice,
’ medicatie 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  si/sau
hipotensiune arteriald 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
masca Venturi

Simptomele trebuie tratate
Trebuie  administrat dexametazond® i
tocilizumab*®

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*s

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 saptamdani 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

" 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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7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 379, cod (C10AX16): DCI
INCLISIRAN se modifici si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 379, cod (C10AX16): DCI INCLISIRAN

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost-volum)

Inclisiran este indicat la adultii pest 18 ani cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si
non familiald) sau dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul alimentar, respectand criteriile de
includere.

Il. Criterii de includere si continuare:

e adulti cu varsta > 18 ani cu cu hipercolesterolemie familiala, cu risc cardiovascular estimat
crescut si foarte crescut, fara boala aterosclerotica dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de
statind si/sau ezetimib, care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului. Diagnosticul de
hipercolesterolemie primara demonstratd se va pune pe baza “Dutch Criteria for Familial
Hypercholesterolemia™: ~ (scor >9). https://www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-
familial-hypercholesterolemia-fh. Se administreaza:

- Tnasociere cu 0 statina sau cu 0 statind impreuna cu alte terapii hipolipeminate
sau

- Tn monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza
statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata

e adultii cu varsta > 18 ani care, la momentul initierii tratamentului, prezinta diabet zaharat
cu risc cardiovascular crescut sau foarte crescut, fara boala cardiovasculara aterosclerotica, cu
dislipidemie mixta, care nu ating tinta LDL cu statina ih doza maxima tolerata si/sau ezetimib
Se administreaza:

- Tnasociere cu 0 statind sau cu 0 statina impreuna cu alte terapii hipolipeminate
sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza
statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata

e adulti cu varsta > 18 ani, care se afla in tratament cronic cu Inclisiran din surse de finantare
diferite de FNUASS.

Diagnosticul de hipercolesterolemie primard si dislipidemie mixtd se confirmd dupa excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice, dupa caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulina (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boala cronicd de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism

necontrolat, ciroza biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu
potential de inducere a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauza
doar in masura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

I11. Doze si mod de administrare
Doza recomandata este de 284 mg de Inclisiran administrata sub forma de injectie subcutanata: initial,
din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Doze omise: daca o doza programatd este omisa cu mai putin de 3 luni, Inclisiran trebuie sa fie
administrat imediat si dozele urmatoare trebuie sd fie administrate in continuare conform schemei
initiale a pacientului.
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Daca o doza programata este omisd cu mai mult de 3 luni, trebuie inceputd din nou schema de dozare:
Inclisiran trebuie administrat initial, din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc cardiovascular Tinta de LDL-colesterol

RCV extrem <40 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCV foarte crescut < 55 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCV crescut <70 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCV moderat <100 mg/dl

RCYV scizut <116 mg/dl

IV. Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub forma de injectie subcutanatd in abdomen; alte
locuri de administrare a injectiei includ partea superioara a bratului sau coapsei. Injectiile nu trebuie
administrate in zone cu boala dermatologica activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate
tranzitorii, inflamatii sau infectii ale pielii. Fiecare doza de 284 mg este administrata folosind o
singura seringd preumplutd. Fiecare seringd preumpluta este exclusiv de unica folosinta.

V. Grupe speciale de pacienti
1. Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta).
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

2. Insuficienta hepatica.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh)
sau moderatd (clasa B ChildPugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica
severd (clasa C Child-Pugh). Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepatica severa.

3. Insuficientd renala.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa sau
la pacientii cu boala renala in stadiu terminal. Experienta privind Inclisiran la pacientii cu insuficienta
renala severd este limitata. Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

4. Hemodializa.

Efectul hemodializei asupra farmacocineticii Inclisiran nu a fost studiat. Avand in vedere ca Inclisiran
este eliminat pe cale renald, nu trebuie efectuatd hemodializa timp de minimum 72 ore de la
administrarea dozei de Inclisiran.

5. Fertilitatea, sarcina si alaptarea.

Nu sunt disponibile date privind efectul Inclisiran asupra fertilitdtii umane. Datele provenite din
utilizarea Inclisiran la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Este de preferat sa se evite
utilizarea Inclisiran in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste dacd Inclisiran se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Inclisiran, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

6. Copii si adolescenti.
Siguranta si eficacitatea Inclisiran la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.
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V1. Precautii de administrare

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

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

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

VII. Tntreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat s1 monitorizat tratamentul.

VIII.Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog, cardiolog,
sau internist, cu posibilitatea continuarii tratamentului si de catre medicul de familie, in dozele si pe
durata recomandata 1n scrisoareca medicala.”
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8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 382, cod (LO4AA58): DCI
EFGARTIGIMODUM ALFA se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic  corespunzitor pozitiei nr. 382, cod (L04AA58): DCI
EFGARTIGIMODUM ALFA

|. Indicatie
Efgartigimodum Alfa este indicat ca terapie adaugata la terapia standard la pacientii adulti cu
Miastenia gravis generalizata (JMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR).

Il. Criterii de includere:

— varsta >18 ani

— diagnostic de miastenia gravis forma generalizata (QMG)

— clasificare MGFA 1I-IV

— anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)

— pacient aflat in tratatament sau tratat anterior cu cel putin o terapie standard (corticosteroizi sau
imunosupresoare non-steroidiene) sau pacient care prezinta contraindicatii, intoleranta ori reactii
adverse care impun intreruperea terapiei standard.

I11.Criterii de excludere:

— miastenia gravis forma oculara clasificare MGFA |

— lipsa anticorpi anti-receptor acetilcolina (AChR)

— tratament cu imunoglobuline umane cu administrare intravenoasa Sau schimb
plasmatic/plasmafereza Tn ultima luna

— lipsa unui tratament conventional anterior administrarii terapiei cu Efgartigimodum Alfa.

IV. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica
— Examen clinic neurologic complet
— Examen clinic (si paraclinic unde este necesar) prin scalele QMG, MMT, MG-QoL15r
— Aplicare a chestionarului MG-ADL (anterior fiecarei infuzii)
— Analize serologice: hemoleucograma completa, glicemie, uree, creatinind, AST, ALT, CK,
CKMB, CRP, sumar de urina Tnainte de infuzia 1 din fiecare ciclu de tratament

Doze:

Tratamentul cu Efgartigimodum Alfa trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul
sanatatii si sub supravegherea unui medic experimentat in abordarea terapeutica a pacientilor cu
tulburari neuromusculare.

Forme de prezentare :
Formula pentru administrare intravenoasa: Efgartigimodum Alfa 20 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabilad. Fiecare flacon de 20 ml contine Efgartigimodum Alfa 400 mg (20 mg/ml).

Formula pentru administrare subcutanatd: Efgartigimodum Alfa 1 000 mg solutie injectabila in
seringd preumpluta. Fiecare seringd preumpluta contine Efgartigimodum Alfa 1 000 mg in 5 ml (200
mg/ml).
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Formula pentru administrare intravenoasa.

Doza recomandata este de 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasa care va fi administrata
in cicluri de perfuzare o dati pe siptimana timp de 4 saptamani. Ciclurile de tratament ulterioare
trebuie administrate conform evaluarii clinice. Evaluarea clinica se recomanda la cel mult 4 saptamani
dupa incheierea fiecarui ciclu de tratament. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de
pacient.

La pacientii cu o greutate de 120 kg sau mai mare, doza recomandata este de 1 200 mg (3 flacoane)
pe perfuzie

Formula pentru administrare subcutanatd.

Primul ciclu de tratament si prima administrare a celui de al doilea ciclu de tratament trebuie
administrate de catre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Tratamentele
ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanatatii sau pot fi administrate la
domiciliu de catre un pacient sau de cétre persoana care il ingrijeste dupa o instruire corespunzatoare
privind tehnica de injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1 000 mg care va fi administrata subcutanat in cicluri de injectare o data
pe saptamana timp de 4 saptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluarii
clinice. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient.

In cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului
ciclu de tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.

La pacientii carora in prezent li se administreaza Efgartigimodum Alfa intravenos, solutia pentru
injectare subcutanatd poate fi folosita ca alternativd. Nu sunt disponibile date privind siguranta si
eficacitatea la pacientii care schimba formuldrile in timpul aceluiasi ciclu.

Doza omisa

Trebuie respectat un interval de cel putin 3 zile intre doua administrari consecutive. Atunci cand
administrarile nu pot fi efectuate la momentul programat, acestea trebuie efectuate cat mai curand
posibil si cu cel putin 3 zile Tnainte de urmatoarea administrare. Daca mai sunt mai putin de 3 zile
pana la urmatoarea administrare, doza omisa nu mai trebuie administratd si urmatoarea doza trebuie
administrata la momentul programat.

Efgartigimodum Alfa — Mod de administrare

Forme de prezentare :

Formula pentru administrare intravenoasa: Efgartigimodum Alfa 20 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila. Fiecare flacon de 20 ml contine Efgartigimodum Alfa 400 mg (20 mg/ml).

Formula pentru administrare subcutanata: Efgartigimodum Alfa 1 000 mg solutie injectabila in
seringa preumpluta. Fiecare seringa preumpluta contine Efgartigimodum Alfa 1 000 mg in 5 ml (200
mg/ml)

Formula pentru administrare intravenoasa.
Acest medicament trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora.
Inainte de administrare, acesta trebuie diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Folosind formula din tabelul de mai jos, se calculeaza doza de Efgartigimodum Alfa necesara, in

functie de greutatea corporala a pacientului la doza recomandatd de 10 mg/kg. Pentru pacientii care

cantdresc peste 120 kg, folositi o greutate corporald de 120 kg pentru a calcula doza. Doza totalad
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maximd pe perfuzie este 1 200 mg. Fiecare flacon contine 400 mg de Efgartigimodum Alfa la o
concentratie de 20 mg/ml.

Pasul 1 - Calculati doza (mg) 10 mg/kg x greutate (kg)
Pasul 2 - Calculati volumul de concentrat (ml) doza (mg) + 20 mg/ml
Pasul 3 - Calculati numarul de flacoane volum de concentrat (ml) 20 ml

Pasul 4 - Calculati volumul de solutie pentru injectie de 125 ml - volum de concentrat (ml)
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ml)

Tratamentul corespunzator pentru reactii legate de perfuzie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor
accesibil Tnainte de administrarea Efgartigimodum Alfa.

Diluare:

La o inspectie vizuala, continutul flaconului trebuie sa fie limpede spre usor opalescent, incolor
pana la usor galbui si fara materii particulate. Daca observati particule vizibile si/sau daca lichidul
din flacon este decolorat, flaconul nu trebuie utilizat. Nu scuturati flacoanele.
Tn conditii aseptice Tn timpul preparirii solutiei diluate:
e Extrageti usor cantitatea necesara din numarul corespunzator de flacoane cu 0 seringa si un
ac sterile. Eliminati orice cantitate neutilizata din flacoane.
e Transferati doza calculata de medicament intr-o punga de perfuzie.
e Diluati medicamentul extras prin adaugarea cantitatii calculate de solutie pentru injectie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a ajunge la un volum total de 125 ml.
e Rasturnati usor punga de perfuzie care contine medicamentul diluat fara a o scutura pentru a
asigura o amestecare metodica a medicamentului si a diluantului.

Administrare:

Inspectati solutia vizual pentru particule Tnainte de administrare.

Perfuzati Tn total 125 ml de medicament diluat in decurs de 1 ora, folosind un filtru de 0,2 pum.
Administrati Tntreaga cantitate de solutie, amorsand intreaga linie cu solutie de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) pentru injectie la sfarsit.

Efgartigimodum Alfa trebuie administrat imediat dupa diluare, iar perfuzia cu solutie diluata
trebuie finalizata in decurs de 4 ore de diluare.

Stabilitatea chimica si fizica Tn timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2 °C pana
la 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia
cazului Tn care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana.

Daca nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului. A nu se congela. Tnainte de administrare, lasati medicamentul
diluat sa ajunga la temperatura camerei. Incheiati perfuzarea in decurs de 4 ore de la scoaterea
acesteia din frigider. Medicamentul diluat nu trebuie incalzit in nicio altd maniera decat Tn aerul
ambiental.

Tn caz de reactii la perfuzie, perfuzia trebuie administrati la o viteza de perfuzare mai lenta,
intrerupta sau oprita

In porturile laterale ale perfuziei nu trebuie injectate alte medicamente sau amestecate cu
Efgartigimodum Alfa.

Formula pentru administrare subcutanatd.

Acest medicament trebuie administrat numai prin injectie subcutanata. A nu se administra intravenos.
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Dupa scoaterea seringii preumplute din frigider, asteptati cel putin 30 minute Tnainte de injectare
pentru a permite solutiei sd ajunga la temperatura camerei. Un ac cu sistem de siguranta, care nu este
inclus in cutie, trebuie conectat la seringa preumpluta. Folositi tehnica asepticd la manipularea
seringii preumplute si in timpul administrarii. Nu scuturati seringa preumpluta. .

In timpul administrarii initiale cu Efgartigimodum Alfa, tratamentul corespunzitor pentru reactii
legate de injectie si hipersensibilitate trebuie sd fie usor accesibil. Locurile de injectare recomandate
(abdomen) trebuie sa fie in rotatie, iar injectiile nu trebuie administrate niciodata in alunite, cicatrici
sau zone in care pielea este sensibild, invinetitd, rosie sau tare. Medicamentul trebuie injectat in
aproximativ 20 pana la 30 de secunde. Injectia poate fi incetinitd dacd pacientul se confruntd cu
disconfort.

Prima autoadministrare trebuie sa fie efectuata intotdeauna sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sandtitii. Dupd o instruire corespunzdtoare privind tehnica de injectare subcutanata,
pacientii sau ngrijitorii pot injecta medicamentul la domiciliu daca un profesionist din domeniul
sanatatii determind cd este adecvat. Pacientii sau ingrijitorii trebuie instruiti privind injectarea
medicamentului conform indicatiilor oferite in prospect.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei

Insuficienta renala La pacientii cu insuficienta renald usoara sunt disponibile date limitate privind
siguranta si eficacitatea; nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renalad
usoard. Exista date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renala
moderata sau severa

Insuficienta hepatica Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu
insuficienta hepatica nu este necesard ajustarea dozei

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Efgartigimodum Alfa la copii si adolescenti nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii:

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de infectie in timpul tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa. La pacientii cu o infectie activa, trebuie luat in considerare raportul
beneficiu/risc de mentinere sau de oprire a tratamentului cu Efgartigimodum Alfa pana la remiterea
infectiei. In cazul in care apar infectii grave, trebuie luati in considerare amanarea tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa pand la remiterea infectiei.

Imunizari:
Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Pentru pacientii tratati cu Efgartigimodum Alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri
vii sau cu vaccinuri vii atenuate. In cazul in care este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu
vaccinuri vil atenuate, aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 saptdmani inainte de
tratament si la cel putin 2 saptamani dupa ultima doza de Efgartigimodum Alfa.

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand in timpul tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa.

Tratamentele cu imunosupresoare si anticolinesterazice
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La reducerea dozelor sau intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si
anticolinesterazice, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.
Reducerea dozelor de glucocorticoizi administrate concomitent cu Efgartigimodum Alfa trebuie
realizata gradual, intr-un mod individualizat, in functie de raspunsul clinic al pacientului. Ritmul de
scadere trebuie ajustat In functie de: durata tratamentului anterior cu glucocorticoizi, doza zilnica
recomandata, riscul de insuficienta suprarenala.

Tratamentul cu Efgartigimodum Alfa la pacientii cu MGFA Clasa -V (adicd criza miastenica),
definita ca intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de ingrijire postoperatorie,
nu a fost studiat. Trebuie luatd in considerare secventa de initiere a tratamentului intre tratamentele
stabilite pentru criza MG si Efgartigimodum Alfa, si potentialele lor interactiuni.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea Efgartigimodum Alfa in timpul sarcinii. Este cunoscut
faptul ca anticorpii, inclusiv anticorpii monoclonali terapeutici, sunt transportati activ prin placenta
(dupa 30 de saptamani de sarcind) prin legarea la FcRn.

Efgartigimodum Alfa poate trece de la mama la fatul in curs de dezvoltare. Deoarece este de asteptat
ca Efgartigimodum Alfa sa scada titrurile anticorpilor si sa inhibe transferul de anticorpi materni catre
fat, se anticipeazd reducerea protectiei pasive pentru nou-ndscut. Prin urmare, trebuie luate in
considerare riscurile si beneficiile administrarii vaccinurilor vii/vii-atenuate la nou-nascutii expusi la
Efgartigimodum Alfa in utero.

Tratamentul femeilor gravide trebuie luat in considerare numai daca beneficiul clinic depdseste
riscurile.

Alaptarea

Nu exista informatii privind prezenta Efgartigimodum Alfa in laptele uman, a efectelor asupra
copilului alaptat sau efectelor asupra lactatiei. Nu s-au efectuat studii la animale privind trecerea
Efgartigimodum Alfa in lapte si, prin urmare, excretia in laptele matern nu poate fi exclusa. Se
cunoaste ca IgG matern este prezent in laptele uman. Tratamentul cu Efgartigimodum Alfa al femeilor
care aldpteaza trebuie avut In vedere numai dacd beneficiile clinice depasesc riscurile.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul Efgartigimodum Alfa asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale nu au demonstrat niciun efect al Efgartigimodum Alfa asupra parametrilor de fertilitate la
barbati si femei.

Reactii legate de injectie si reactii de hipersensibilitate:

Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la semnele si simptomele de hipersensibilitate si reactii
anafilactice si trebuie sfatuiti ca in cazul in care acestea apar sa contacteze imediat profesionistul din
domeniul sanatatii.

Formula pentru administrare intravenoasa.

Pot apirea reactii legate de perfuzie, cum sunt eruptia cutanati tranzitorie sau pruritul. In cadrul
studiului clinic, reactiile legate de perfuzie au fost usoare pand la moderate si nu au dus la intreruperea
tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ord ulterior pentru
semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. In cazul in care apare o reactie si in
functie de severitatea reactiei, perfuzia trebuie administratd cu o viteza de perfuzare mai lenta,
intrerupta sau opritd si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupd remitere, trebuie reluata
administrarea cu atentie, pe baza evaluarii clinice.
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Ulterior punerii pe piatd, au fost raportate cazuri de reactie anafilactica. Dacd se suspecteaza o reactie
anafilactica, administrarea Efgartigimodum Alfa trebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul
medical corespunzator.

Formula pentru administrare subcutanata.

Au fost raportate reactii legate de injectie, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie sau pruritul in cadrul
studiilor clinic. Acestea au fost usoare pana la moderate.

Prima administrare a medicamentului trebuie efectuatd sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatatii. Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupa administrare pentru
semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de injectie. in cazul in care apare o reactie si in
functie de severitate, trebuie initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie
administrate cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Daca se suspecteaza o reactie anafilactica, administrarea trebuie opritd imediat si trebuie initiat
tratamentul medical corespunzator.

VI. Monitorizarea tratamentului:

Formula pentru administrare intravenoasa.

Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ord ulterior pentru semnele si
simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. In cazul in care apare o reactie si in functie de
severitatea reactiei, perfuzia trebuie administrata cu o viteza de perfuzare mai lenta, intrerupta sau
oprita si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupa remitere, trebuie reluatd administrarea
cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Formula pentru administrare subcutanata.

Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupad administrare pentru semnele si simptomele
clinice ale reactiilor legate de injectie. In cazul in care apare o reactie si in functie de severitate, trebuie
initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie administrate cu atentie, pe baza
evaluarii clinice.

Interactiuni cu alte medicamente
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efgartigimodum Alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leaga de receptorul Fc neonatal
uman (FcRn), adicd, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin
domeniul Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda sa amanati initierea tratamentului cu
aceste produse la 2 saptamani dupa ultima doza din orice ciclu de tratament cu Efgartigimodum Alfa.
Ca masurd de precautie, pacientii cdrora li se administreazd tratamentul cu aceste medicamente
trebuie strict monitorizati pentru raspunsul de eficacitate asteptat cu aceste medicamente.

Schimbul de plasma, imunoabsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
Efgartigimodum Alfa.

Atunci cand Efgartigimodum Alfa este administrat dupa alti anticorpi monoclonali, este important sa
se 1a 1n considerare mecanismul de actiune si durata efectului tratamentului anterior.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Pacient necompliant la evaluarile periodice
— Decizia pacientului de renuntare la tratament
— Tntreruperea din cauza reactiilor adverse
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— Pacientii nu prezinta raspuns pozitiv la tratament pe parcursul a cel putin 3 cicluri de tratament
consecutive

Se considera raspuns pozitiv la tratament daca se constata:
— reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL total in comparatie cu valoarea la intrarea in tratament
sau
— reducere > 3 puncte in scorul QMG total in comparatie cu valoarea la intrarea in tratament

Daca pe parcursul a trei cicluri de tratament consecutive, administrate cu o pauza de 4 saptamani intre
cicluri si cu mentinerea terapiei de fond, nu existd un raspuns pozitiv conform definitiilor de mai sus,
se va intrerupe administrarea tratamentului.

Continuarea si intreruperea tratamentului cu Efgartigimodum Alfa trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea neurologie cu experienta Tn tratamentul pacientilor cu tulburari
neuromusculare.

Formula pentru administrare intravenoasa.

Ciclul 1 de tratament se administreazd in spital, sub supraveghere medicald. Continuarea
tratamentului se poate face de catre medicii din specialitatea neurologie din teritoriu in baza scrisorii
medicale sau a biletului de iesire (in ambulatoriu de specialitate sau sectie/compartiment Neurologie,
in functie de starea pacientului).

Formula pentru administrare subcutanata.

In cazul formei administrate prin seringd preumpluti, prima autoadministrare se efectueazi
obligatoriu sub supravegherea unui profesionist din domeniul sdnatatii, iar administrarile ulterioare
pot fi realizate la domiciliu de catre pacient sau ingrijitor, dupa instruirea corespunzatoare si la
recomandarea profesionistului din domeniul sanatatii.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa confirmarea diagnosticului, a evaluarii
clinice a pacientului si a analizarii dosarului medical.

La includerea in tratament cu Efgartigimodum Alfa, se va completa Fisa de evaluare clinica initiala,
la care se vor anexa documentele medicale care confirmd diagnosticul pacientului, inclusiv testul
pozitiv Ac AChR.

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprindd urmatoarele documente:
Datele de identificare(Cl)

Consimtamantul informat al pacientului

Scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de gMG si indicatia de tratament

Buletin de testare a autoanticorpilor AChR, care sa ateste indicatia terapeutica a medicamentului
Evaluarea initiala — clinica si paraclinica

Tratament concomitent”

ook wn -
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9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 393, cod (NO7XX18): DCI
VUTRISIRANUM se modifici si Se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 393, cod (N07XX18): DCI VUTRISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

e Aceasta este 0 boald multisistemica rard care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzatd de mutatii ale codificarii genei
transtiretina.

o Patogeneza amiloidozei mediata de transtiretind constd in mutatii autosomal dominante in
gena care codifica transtiretina (TTR), o proteind formatd din 127 aminoacizi, produsa
preponderent de hepatocite, cu o fractiec minimd produsd de plexul coroid si retina.
Transtiretina este o proteind plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxina si vitamina
A

e Amiloidoza hATTR este o boala progresivd si cu evolutie fatald, cu o multitudine de

simptome, care se poate manifesta prin neuropatie perifericd (senzoriala si motorie),
neuropatie autonoma si / sau cardiomiopatie. Polineuropatia datoratd amiloidozei TTR este 0
neuropatie degenerativa, axonald, progresiva. Varsta de debut a simptomatologiei variaza
intre a doua si a noua decada a vietii.

o Speranta de viata este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de
mutatia TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, o sperantad de viata
mai scurta, in timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu polineuropatie.

I. Indicatia terapeutica:

o Indicatia 1: Tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretind (amiloidoza hATTR)
la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2.

e Indicatia 2: Tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic (WATTR) sau ereditara
(hATTR) la pacienti adulti cu cardiomiopatie amiloidozica (ATTR-CM).

Vutrisiranum este un acid ribonucleic dublu catenar cu interferenta redusa (siRNA) stabilizat
chimic, care tinteste in mod specific ARN-ul mesager (ARNm) al transtiretinei variantei si de tip
salbatic (TTR) si este legat covalent de un ligand care contine trei resturi de N-acetilgalactozamina
(GalNAc), pentru a permite livrarea siRNA catre hepatocite.

1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

I1.1 Criterii de includere in tratament

Pentru indicatia 1 — Initierea tratamentului cu vutrisiranum se va face numai dupa stabilirea
diagnosticului de certitudine de polineuropatie determinata de amiloidoza cu transtiretind la pacientii
adulti (peste 18 ani), intr-0 clinici universitaria de Neurologie sau/si de Hematologie, de catre un
medic primar/specialist neurolog sau hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul
neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog, care are competentd oficiald in acest
domeniu de explorari, este obligatoriu).

Pentru indicatia 2 — Initierea tratamentului cu vutrisiranum se va face numai dupa stabilirea

diagnosticului de certitudine a amiloidozei ATTR cu afectare cardiaca la pacientii adulti (peste 18
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ani), Intr-0 clinica universitara de Cardiologie, de catre un medic primar cardiolog. Suspiciunea
amiloidozei cardiace se bazeaza pe date clinice, ecocardiografice, electrocardiografice si de rezonanta
magnetica (RM) cardiaca.

Confirmarea diagnosticului de amiloidozd ATTR va include date pozitive la cel putin una din
investigatiile urmatoare:

- Scintigrafie cu bifosfonati (captare miocardica de gradul 2 sau 3), validata ca fiind
intramiocardica prin achizitii SPECT cu protocol dedicat pentru amiloidoza;

- Este obligatorie excluderea amiloidozei AL prin efectuarea imunoelectroforezei proteinelor
si a dozdrii lanturilor usoare kappa si lambda la nivel plasmatic si/sau urinar si consult
hematologic;

- Daca scintigrafia cu bifosfonati pozitiva grad 2 sau 3 este insotita de MGUS, trebuie stabilit
tipul de amiloid prin biopsie cardiaca sau extracardiaca cu tiparea amiloidului, in echipa
multidisciplinara care sa includa si medici hematologi.

- Evaluare histologica (biopsie) din tesuturi unde amiloidul poate fi identificat, daca scintigrafia
este de gradul 1;

- Testare genetica cu secventierea genei TTR, conducand la stabilirea tipului de amiloidoza
ATTR (ereditara sau salbatica);

Afectarea cardiacd in cadrul amiloidozei ATTR se stabileste prin cel putin doud din urmatoarele:

- Modificari ecocardiografice (poate include grosime crescuta a peretilor ventriculari stangi de
minim 12 mm; disfunctie sistolica longitudinala; aspect de cardiomiopatie restrictiva);

- Modificari la RM cardiac (poate include grosime parietala de minim 12 mm; captare tadiva
contrast difuzd, subendocardicd sau cirumferentiald; cinetica anormala contrast; volum
extracelular estimat de minim 40%);

- Captarea miocardica gradul 2 sau 3 la scintigrafie cu bifosfonati.

Se recomandd ca initierea tratamentului sd se faca la pacienti cu insuficientd cardiaca in clasa
functionala I, IT sau III NYHA. Exista date limitate care sa sustind administrarea in clasa IV NYHA.
Cu toate acestea, dacd pacientii evolueaza catre acest stadiu de insuficienta cardiaca, cat timp se afla
pe tratament cu vutrisiranum, datele existente sugereaza ca tratamentul se poate continua.

11.2 Criterii de excludere

— Hipersensibilitate severd (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii

Siguranta si eficacitatea Vutrisiranum la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

I11. Tratament - Doze, conditiile de scadere a dozelor:

Doza recomandata de Vutrisiranum pentru ambele indicatii este de 25 mg, administrata sub
forma unei injectii subcutanate la interval de 3 luni.

La pacientii tratati cu Vutrisiranum se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ, dar nu
mai mult de 2500 UI péana la 3000 Ul vitamina A pe zi.

Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boala progreseaza la neuropatie stadiul 3 sau

insuficienta cardiaca NYHA IV trebuie luata exclusiv de medicul neurolog/cardiolog dupa caz, in
functie de evaluarea privind beneficiile si riscurile generale.
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Doza omisa
In cazul in care se omite o doza, Vutrisiranum trebuie administrat imediat ce este posibil. Dozele
trebuie administrate la interval de 3 luni, luand in calcul doza utilizata cel mai recent.

Mod de administrare

Vutrisiranum este destinat exclusiv administrarii subcutanate.

Vutrisiranum poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, pacient sau
ingrijitor. Pacientii sau ingrijitorii pot injecta Vutrisiranum dupa ce un profesionist din domeniul

.....

Acest medicament este gata de utilizare si exclusiv pentru o singura utilizare.

Inainte de administrare, daca a fost depozitati la rece, seringa preumpluti trebuie lisatd si se

incélzeasca, lasand cutia la temperatura camerei, timp de aproximativ 30 de minute.

— Injectia subcutanatd trebuie administratd in unul din urmatoarele locuri: abdomen, coapse sau
partea superioara a bratului. Daca se efectueaza in partea superioard a bratului, injectia trebuie
administratd de catre un profesionist din domeniul sandtitii sau de catre un ingrijitor.
Vutrisiranum nu trebuie injectat in tesut cicatricial sau in zone inrosite, inflamate sau tumefiate.

— Daca se injecteaza In abdomen, zona din jurul ombilicului trebuie evitata.

Durata tratamentului:
- Tratamentul continud la pacientii cu ambele indicatii terapeutice pana la toxicitate semnificativa
sau retragerea consimtdmantului;

IVV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

—  Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru
monitorizare clinica (si, dupa caz si de de laborator), in clinica universitara unde s-a initiat
acest tip de tratament.

- Reducand concentratiile serice de proteina transtiretina (TTR), tratamentul cu Vutrisiranum
determina o scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A sub
limita inferioara a valorilor normale trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare
determinate de deficitul de vitamina A trebuie evaluate Tnainte de initierea tratamentului
cu Vutrisiranum.

—  TIn timpul primelor 60 de zile de sarcind, atit valorile prea mari cit si cele prea mici de
vitamina A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa
sarcina inainte de a initia terapia cu Vutrisiranum, iar femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):
— trebuie exclusa sarcina hainte de a initia terapia cu Vutrisiranum, iar femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Daca o femeie are intentia de a
ramane gravida, administrarea Vutrisiranum si suplimentarea vitaminei A trebuie intrerupte
si valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si readuse la valorile normale, inainte de
a se incerca conceperea. Valorile serice de vitamina A pot ramane reduse timp de peste 12 luni

de la administrarea ultimei doze de Vutrisiranum.
— Tn eventualitatea unei sarcini neplanificate, terapia cu Vutrisiranum trebuie intrerupta. Nu se
pot face recomandari privind continuarea sau intreruperea suplimentarii vitaminei A in timpul

primului trimestru al unei sarcini neplanificate. Daca se continua suplimentarea vitaminei A,
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doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 3000 Ul pe zi, din cauza lipsei de date care sa justifice
dozele mai mari. Prin urmare, suplimentarea vitaminei A cu doze de 2500 Ul pana la 3000 Ul
pe zi trebuie reluata Tn al doilea si al treilea trimestru, daca valorile serice ale vitaminei A nu
au revenit inca la normal, din cauza riscului crescut de deficit de vitamina A Tn trimestrul al
treilea.

— Daca gravida continua terapia cu Vutrisiranum, nu se cunoaste daca suplimentarea
vitaminei A in cursul sarcinii este suficienta pentru a contracara deficitul de vitamina A. Cu
toate acestea, este putin probabil ca cresterea suplimentarii vitaminei A cu doze de peste
3000 Ul pe zi in timpul sarcinii sa corecteze concentratiile plasmatice de retinol, din cauza
mecanismului de actiune al Vutrisiranum si poate fi nociva pentru mama si fat.

V1. Prescriptori

Pentru indicatia 1

La initiere, tratamentul se poate elibera prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care
deruleaza acest program sau prin farmaciile cu circuit deschis, pe baza de prescriptie medicala
electronica, dacd medicul curant neurolog si/sau hematolog apreciazd cd bolnavul/apartinatorii
acestuia are/au posibilitatea administrarii tratamentului la domiciliu.

Continuarea tratamentului se poate face prin unitarile sanitare care deruleaza acest program sau Se
poate face pe baza de scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de catre un medic in specialitatea
neurologie, hematologie, medicina interna, medicina de familie, situatie in care medicamentul se va
elibera, pe baza de prescriptie medicala electronicd, din farmacii cu circuit deschis. Cel putin la 6
luni, sau la nevoie, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare
clinica (si, dupa caz si de laborator), in clinica universitara in care s-a initiat acest tip de tratament.

Pentru indicatia 2

La initiere, tratamentul se poate elibera prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care
deruleazd acest program sau prin farmaciile cu circuit deschis, pe baza de prescriptie medicala
electronicd, dacd medicul curant cardiolog apreciazd ca bolnavul/apartinatorii acestuia are/au
posibilitatea administrarii tratamentului la domiciliu.

Continuarea tratamentului se poate face prin unitarile sanitare care deruleaza acest program sau se
poate face pe baza de scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de catre un medic Tn specialitatea
cardiologie, medicina internd, medicina de familie, caz in care medicamentul se va elibera, pe baza
de prescriptie medicala electronica, din farmacii cu circuit deschis. Cel putin la 6 luni, sau la nevoie,
medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica (si, dupa caz
si de laborator), in clinica universitara in care s-a initiat acest tip de tratament.”
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10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 395, cod (S01LAQ9): DCI
FARICIMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 395, cod (S01LAQ9): DCI FARICIMABUM

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost volum)

Faricimabum este indicat la pacientii adulti cu diagnostic de:

a)

b)

degenerescenta maculara legata de varsta-forma neovasculard/umeda (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 determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei
(ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vend 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-qa, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere in tratement

Pacientii cu degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda);
Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic;
Pacientii cu afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei

venoase retiniene (ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vena centrald 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 neovasculari (umed3)
Doza recomandata de Faricimabum este de 6 mg echivalent cu 0,05 ml solutie. Tratamentul este

initiat cu o injectie o data pe luna 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), administrata 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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11. Laanexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 410, cod (L04AJ03): DCI
PEGCETACOPLANUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 410, cod (LO4AJ03): DCI
PEGCETACOPLANUM

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

Pegcetacoplanum este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) care au anemie hemolitica.

Pegcetacoplanum este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hemoglobinurie paroxistici nocturna (HPN) care sunt anemici dupa tratamentul cu un
inhibitor al CS timp de cel putin 3 luni.

Hemoglobinuria paroxistica nocturnd (HPN) este o boala clonala a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. HPN este cauzata de mutatii somatice la nivelul genei PIGA
(Xp22.1), gena care codifica o proteind implicata in biosinteza glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI).
Mutatia implica o deficienta totala sau partiald a ansamblului de proteine (CD55 si CD59 in special),
proteine care sunt atasate la suprafata membranei celulare prin ancora GPI, si au rol in legarea
complementului.

Pacientii sunt diagnosticati prin identificarea clonei HPN de cel putin 1% pe cel putin doua linii
celulare hematopietice, prin imunofenotipare prin citometrie in flux, si primesc tratament cu inhibitor
de complement daca au clona majora HPN de cel putin 10% si criterii de initiere a tratamentului.

I1. Criterii de includere n tratament

1. Pacienti adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) care au anemie hemolitica cu
criterii de initiere a tratamentului:

e Hemoliza intravasculara semnificativa (scaderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea
LDH > 1,5 x nivelul maxim normal, prezenta reticulocitozei si a schizocitelor pe frotiul
sanguin periferic) cu evidenta deficitului de organ (cel putin un deficit):

o anemie semnificativa

o necesar transfuzional recurent sau impact major asupra calitatii vietii atribuit
hemolizei.

o tromboza acutd sau antecedente de tromboza atribuita HPN (in asociere cu
anticoagulare).

e Excluderea altor cauze de hemoliza intravascular

e prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificata prin imunofenotipare prin
citometrie in flux conform ghidurilor internationale (cel putin doua dintre liniile
hematopoietice eritrocitard, granulocitara si monocitara utilizand cel putin markerii
FLAER, CD157 pentru monocite si granulocite (ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru
eritrocite).

2. Pacienti adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) care sunt anemici in timpul
tratamentului cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni.
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I11. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la Pegcetacoplanum sau la oricare dintre excipienti.

Tratamentul cu Pegcetacoplanum nu trebuie initiat la pacienti:

— cu infectie neremisa, provocata de bacterii Tncapsulate, incluzadnd Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.

— care nu sunt vaccinati n prezent impotriva Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae, cu exceptia cazului in care li se administreaza tratament profilactic cu
antibiotice adecvate, pana la 2 saptamani dupa vaccinare .

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

1V. Tratament

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sdnatatii cu experienta
in abordarea terapeuticd a pacientilor cu tulburdri hematologice. Trebuie luate in considerare
autoadministrarea si perfuzia la domiciliu pentru pacientii care au tolerat bine tratamentul in centre
de tratament cu experientd. Decizia cu privire la posibilitatea autoadministrarii si a perfuziilor la
domiciliu trebuie luatd dupa evaluarea si recomandarile emise de medicul curant.

Obiectivele tratamentului:

1. Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea LDH / haptoglobinei, corectarea
hemoglobinei).

2. Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional

1. Mod de administrare:

Pegcetacoplanum poate fi administrat de cétre un profesionist din domeniul sandtdtii sau de catre
pacient sau ingrijitor urmand instructiunile corespunzatoare.

Pegcetacoplanum trebuie administrat numai pe cale subcutanata utilizdnd un sistem de pompa de
perfuzie pentru seringa sau un sistem de administrare montat pe corp disponibil pe piata.

Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cand este initiata autoadministrarea, pacientul va
f1 instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat in tehnicile de perfuzie, utilizarea
unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringa sau a unui sistem de administrare montat pe corp,
pastrarea unei fise de tratament, recunoasterea reactiilor adverse posibile si masurile care trebuie luate
in caz cd acestea apar.

— La utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringa, Pegcetacoplanum trebuie
administrat prin perfuzie la nivelul abdomenului, soldurilor, coapselor sau partii superioare a
bratelor. Locurile perfuziei trebuie sa fie situate la o distanta de cel putin 7,5 cm unul de altul.
Locurile de perfuzie trebuie rotite intre administrari. Durata perfuziei este de aproximativ 30
minute (daca se utilizeaza doua locuri) sau de aproximativ 60 minute (daca se utilizeaza un loc).

— La utilizarea unui sistem de administrare montat pe corp, Pegcetacoplanum trebuie administrat
prin perfuzie ntr-un loc de pe abdomen. Locul perfuziei trebuie alternat intre administrari,
conform instructiunilor fabricantului dispozitivului. Durata perfuziei variaza in functie de pacient
si este de obicei cuprinsa intre 30 si 60 minute.

Trebuie evitatd administrarea perfuziei in zone in care pielea este sensibild, nvinetita, rosie sau

intarita. Trebuie evitata administrarea perfuziei in zonele cu tatuaje, cicatrice sau vergeturi. Perfuzia

trebuie initiatd prompt dupad extragerea acestui medicament in seringd. Administrarea trebuie
efectuata 1n interval de 2 ore dupa pregatirea seringii.

Doze:
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Pegcetacoplanum se administreazd de doua ori pe sdptamand sub forma de perfuzie subcutanatad in
doza de 1 080 mg, cu un sistem de pompa de perfuzie pentru seringa sau un sistem de administrare
montat pe corp disponibil pe piata care poate administra doze de pana la 20 ml. Doza cu administrare
de doua ori pe sdptdmana trebuie administratd in Ziua 1 si Ziua 4 ale fiecdrei saptdmani de tratament.

HPN este o boala cronica si se recomanda ca tratamentul cu Pegcetacoplanum sa continue pe toata
durata vietii pacientului, pana cand este indicata clinic oprirea administrarii acestui medicament.

Pacientii care fac trecerea la Pegcetacoplanum de la un inhibitor al C5

In primele 4 saptamani, Pegcetacoplanum se administreaza sub forma de doze subcutanate de 1 080
mg de doud ori pe saptamana, in plus fatd de doza curenta de tratament cu inhibitor al C5 a pacientului,
in vederea reducerii la minim a riscului de hemoliza la oprirea brusca a tratamentului. Dupa 4
saptamani, pacientul trebuie sd opreasca administrarea inhibitorului C5 inainte de continuarea
monoterapiei cu Pegcetacoplanum.

Ajustarea dozelor

Schema de administrare poate fi modificata la 1 080 mg o data la trei zile (de exemplu, Ziua 1, Ziua
4, Ziuva 7, Ziua 10, Ziua 13 si asa mai departe), dacd un pacient are un nivel de lactat dehidrogenaza
(LDH) mai mare de 2 x limita superioara a valorilor normale (LSN), la indicatia medicului curant. in
cazul unei cresteri a dozei, LDH trebuie monitorizat de doua ori pe saptdmana timp de cel putin 4
saptamani.

Doza omisa
In cazul omiterii unei doze de Pegcetacoplanum, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil,
apoi trebuie reluat programul obisnuit.

4. Monitorizarea tratamentului:

Utilizarea Pegcetacoplanum poate predispune persoanele la infectii grave provocate de bacterii
incapsulate, incluzand Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.
Pentru a reduce riscul de infectie, toti pacientii trebuie sa fie vaccinati impotriva acestor bacterii,
conform ghidurilor locale aplicabile, cu cel putin 2 sdptdmani Inainte de administrarea de
Pegcetacoplanum, cu exceptia cazului in care riscul de intarziere a tratamentului depaseste riscul de
aparitie a unei infectii.

Pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut

Inainte de administrarea tratamentului cu Pegcetacoplanum la pacienti cu istoric de vaccinare
cunoscut, trebuie sa existe siguranta ca pacientilor li s-au administrat vaccinuri impotriva bacteriilor
incapsulate, incluzand Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis de tipurile A, C, W, Y si B
si Haemophilus influenzae de tip B in intervalul de 2 ani anterior initierii administrarii de
Pegcetacoplanum.

Pacienti fara istoric de vaccinare cunoscut

La pacientii fard istoric de vaccinare cunoscut, vaccinurile necesare trebuie administrate cu cel putin
2 saptdmani Tnainte de administrarea primei doze de Pegcetacoplanum. Daca este indicat tratamentul
imediat, vaccinurile necesare trebuie administrate cat mai curand posibil, iar pacientul trebuie tratat
cu antibiotice adecvate, pana la 2 sdptamani dupa vaccinare. Este posibil ca vaccinarea sd nu fie
suficienta pentru prevenirea infectiei grave. Trebuie luate In considerare recomandarile oficiale cu
privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor antibacteriene. Toti pacientii trebuie monitorizati
pentru semnele timpurii ale infectiilor provocate de bacterii incapsulate, incluzand Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae, evaluati imediat daca se
suspecteazd infectia si tratati cu antibiotice adecvate, dacd este necesar. Pacientii trebuie sd fie
informati cu privire la aceste semne si simptome si trebuie luate masuri pentru a solicita imediat
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asistentd medicald. Medicii trebuie sa discute cu pacientii despre beneficiile si riscurile tratamentului
cu Pegcetacoplanum.

Monitorizare de laborator a HPN

Pacientii cu HPN céarora li se administreazd Pegcetacoplanum trebuie monitorizati periodic pentru
depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza, incluzand masurarea valorilor
LDH, si pot necesita ajustarea dozei in cadrul schemei de administrare recomandate.

V. Criterii pentru ntreruperea tratamentului cu Pegcetacoplanum

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;
Reactii adverse severe la medicament
Decizia medicului curant, impreuna cu pacientul, de a opri terapia
Decizia unilaterala a pacientului de a opri terapia
Daca pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu Pegcetacoplanum, acestia trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza
intravasculard grava. Hemoliza intravasculara grava este identificata prin valori crescute ale LDH,
impreuna cu scaderea brusca a dimensiunii clonei HPN eritrocitare sau hemoglobinei, sau reaparitia
simptomelor cum ar fi oboseala, hemoglobinuria, durerea abdominala, dispneea, aparitia unui event
vascular advers major (incluzénd tromboza), disfagia sau disfunctia erectila. Dacad este necesara
intreruperea administrarii acestui medicament, trebuie luat in considerare un tratament alternativ.
Daca apare hemoliza gravd dupa oprirea administrarii, trebuie luate In considerare urmatoarele
proceduri/tratamente: transfuzie de sange (masa eritrocitard), transfuzie de schimb, anticoagulare si
corticosteroizi. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape timp de cel putin 8 saptdmani de la ultima
doza, reprezentand mai mult de 5 timpi de injumatatire ai acestui medicament, pentru a permite
eliminarea medicamentului. In plus, trebuie luata in considerare intreruperea lenta.

o~ wnN

VI. Consideratii speciale

— Pegcetacoplanum poate fi prescris numai dupa confirmarea scrisa ca pacientului i s-a administrat
vaccin Tmpotriva bacteriilor incapsulate, inclusiv Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis tipurile A, C, Y, W135 i tipul B si Haemophilus influenzae tipul B, conform
ghidurilor locale aplicabile, sau i se administreaza tratament profilactic cu antibiotice adecvate,
pe 0 perioada de pana la 2 saptamani dupa ce pacientul a fost vaccinat (distributie controlata, DC)
, 1ar medicii care efectueaza prescrierea trebuie sa completeze un formular de confirmare a
vaccinarii.

— Materiale educationale: toti medicii care intentioneaza sa prescrie Pegcetacoplanum trebuie sa se
asigure ca au primit si s-au familiarizat cu materialul educational pentru medici. Medicii trebuie
sa explice si sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu Pegcetacoplanum cu pacientul si
sa 1i furnizeze pachetul cu informatii pentru pacient si cardul pacientului. Pacientul trebuie instruit
sa solicite asistenta medicala imediatd daca manifesta orice semn sau simptom de infectie grava
sau hipersensibilitate Tn timpul tratamentului cu Pegcetacoplanum, in special daca semnele si
simptomele indica infectie cu bacterii incapsulate.

— Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze metode contraceptive eficace pentru
prevenirea sarcinii in timpul tratamentului cu Pegcetacoplanum si timp de cel putin 8 saptamani
dupa ultima doza de Pegcetacoplanum

— Este recomandat ca alaptarea sa fie intrerupta pe perioada tratamentului cu Pegcetacoplanum

VII. Prescriptori
Tratamentul cu Pegcetacoplanum trebuie initiat i monitorizat de catre un medic hematolog.
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Anexanr 1l

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE DE
BLOCARE A COMPLEMENTULUI (PEGCECATOPLANUM)

INTRODUCERE

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN).
Documentul ofera informatii despre Anexa nr 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE DE
BLOCARE A COMPLEMENTULUI (Anexa nr 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE DE
BLOCARE A COMPLEMENTULUI (PEGCECATOPLANUM)

Introducere

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN).
Documentul ofera informatii despre PEGCECATOPLANUM, cum va fi administrat si informatii
importante de siguranta pe care trebuie cunoscute.

Ce este Pegcecatoplanum?

Pegcecatoplanum este un medicament folosit pentru a trata pacientii cu hemoglobinurie paroxistica
nocturna in care sistemul imun al complementului are un rol central. Este un tip de anticorp
monoclonal uman. Anticorpii sunt substante care in sange pot lega tinte specifice. Uman se refera la
faptul ca au fost fabricati pentru a fi cat mai asemanatori cu anticorpii umani. Monoclonal inseamna
ca toata medicatia provine dintr-o singura clona de anticorp si toate moleculele produse sunt identice.

Hemoglobinuria paroxistica nocturnd (HPN) este o boalad clonala a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. Manifestarile clinice sunt variabile si includ anemie hemolitica,
tromboze ale vaselor de calibru mare si mediu (vene hepatice, abdominale, creier si piele), precum si
un deficit moderat pana la sever al hematopoiezei, care poate duce la pancitopenie.

In general, anemia se manifesta prin paloare, oboseala si dispnee. Datorita hemolizei intravasculare
cronice, se caracterizeaza prin hemoglobinurie care este evidentiata prin productia de urind inchisd la
culoare din timpul noptii si dimineata, chiar hemoragicd, context in care pacientii pot prezenta si
fenomene de insuficientd renald, sindrom icteric. Pacientii prezintd frecvent spasme esofagiene
(disfagie) care creaza dureri si un disconfort permanent, impiedicand alimentarea si hidratarea, dureri
lombare, dispnee ca urmare a sindromului anemic si afectarii pulmonare, iar prin cresterea bilirubinei,
crize de litiaza biliara.

Pegcecatoplanum este un anticorp care leaga una din partile sistemului complementului si o face
inactiva. Asadar Pegcecatoplanum previne/reduce distrugerea vaselor de sange mici si formarea
cheagurilor de sange, reduce simptomatologia si distrugerea de organe in cadrul acestei afectiuni.
Cum HPN este o boala cronica, Pegcecatoplanum este prevazut ca tratament pentru termen-lung.
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Intrebari frecvente
Care sunt datele de siguranta referitoare la Pegcecatoplanum?
INFORMATII DE SIGURANTA IMPORTANTE

Cum Pegcecatoplanum blocheaza o parte a sistemului imun, creste riscul infectiei cu un tip de
bacterie, numita Neisseria meningitidis . Aceasta poate cauza meningita care este o inflamare
puternica a creierului sau infectie severa a sangelui. De asemenea, creste riscul infectiei cu
Hemophilus influenzae. Aceste infectii necesita ingrijire de specialitate urgenta, deoarece poat fi
rapid fatale sau amenintatoare de viata sau pot fi urmate de dizabilitati majore.

Este important sa intelegeti masurile de precautie care trebuiesc luate pentru a reduce riscul acestor
infectii si ceea ce trebuie facut daca sunteti ingrijorati ca ati putea avea aceasta infectie (vezi mai jos).

Inainte de a incepe tratamentul cu Pegcecatoplanum trebuie sa fiti vaccinati impotriva infectiei
meningococice si Hemophilus influenzae sau sa fiti pe tratament profilactic antibiotic . In unele cazuri
poate fi necesar tratamentul antibiotic profilactic de lunga durata pentru a reduce riscul infectiei pana
cand vaccinul va avea timp sa 1si faca efectul.

Medicul dumneavoastra curant sau asistenta vor avea grija sa primiti vaccinarea anti-meningoocica
si anti-hemophilus influenzae cu cel putin 2 saptamani inaintea primei administrari intravenoase, sau
daca nu e posibil, veti primi un antibiotic pentru cel putin 2 saptamani, pentru a reduce riscul infectiei
pe durata tratamentului.

Care sunt simptomele care ar trebui sa ma alerteze in timpul tratamentului?
Vaccinarea reduce riscul de a devolta infectia, dar nu elimina riscul complet.

Va trebui sa fiti constienti de semnele si simptomele infectiei si sa informati imediat medicul
dumneavoastra curant, daca aveti una din urmatoarele simptome: durei de cap cu greata si varsaturi,
dureri de cap cu gat sau ceafa intepenita, febra, eruptie, confuzie, dureri musculare severe combinate
cu simptome de gripa.

Daca nu puteti contacta medicul dumneavoastra, mergeti la departamentul de Urgente si descrieti
sutiatia medicala si terapia primita.

Care sunt pasii pe care ar trebui sa-1 urmez inainte de a incepe tratamentul?

Inainte inceperii tratamentului cu Pegcecatoplanum, medicul curant va discuta importanta

urmatoarelor aspecte:

a. Primirea vaccinului impotriva meningitei si infectiei cu Hemophilus influenzae

b. Intelegerea simptomelor asociate acestei infectii si ceea ce trebuie facut daca sunt prezente
simptome

c. Continuarea si intreruperea tratamentului cu Pegcecatoplanum trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant

In plus, veti fi monitorizati cu grija, pentru depistarea infectiei meningococice si a altor infectii, pe

durata tratamentului.

Care sunt dozele de Pegcecatoplanum folosite?

Este foarte important sa nu lipsiti sau amanati oricare dintre programarile de administrare a
tratamentului, in vederea continuarii blocarii eficiente a activarii complementului si a
prevenirii/reducerii distrugerii vaselor de sange mici si formarii cheagurilor de sange.

Cat timp trebuie sa iau Pegcecatoplanum?

Deoarece HPN este 0 boala cronica Pegcecatoplanum este prevazut ca un tratament de durata.

53



Pacientii care au inceput tratamentul cu Pegcecatoplanum trebuie sa continue sa primeasca aceasta
terapie, chiar daca se simt mai bine.

Intreruperea sau incheierea tratamentului cu Pegcecatoplanum poate cauza revenirea simptomelor
HPN, dupa oprirea tratamentului cu Pegcecatoplanum.

Toti pacientii care au intrerupt tratamentul cu Pegcecatoplanum au prezentat revenirea semnelor si
simptomelor HPN. Nu trebuie sa intrerupeti tratamentul cu Pegcecatoplanum fara sa discutati aceasta
cu medicul dumneavoastra.

Daca planuiti sa opriti tratamentul cu Pegcecatoplanum, inainte trebuie sa vorbiti cu medicul
dumneavoastra despre posibilele efecte secundare si riscuri .

Aceastea pot fi:

— Urinare scazuta (probleme cu rinichii),

— Confuzie sau schimbare in starea dumneavoastra de alerta.

— Modificare ale testelor de sange: o scadere semnificativa a numarului de trombocite, deoarece ele
sunt folosite in formarea cheagurilor de sange, o crestere semnificativa a distrugerii celulelor rosii,
sau o crestre a nivelului seric de creatinina (afectare renala acuta)

— Dureri de piept sau angina, scurtarea respiratiei

Sunt si alte consideratii pe care trebuie sa le am in vedere cat primesc Pegcecatoplanum?

Riscurile infectioase

Datorita modului in care Pegcecatoplanum actioneaza in organismul dumneavoastra, acesta trebuie
administrat cu precautie, daca aveti o infectie sistemica

Reactii alergice

Pegcecatoplanum contine o proteina care pot cauza reactii alergice la anumiti oameni. Daca prezentati
semne si simptome dupa ce ati primit Pegcecatoplanum, adresati-va unui medic. Cu toate acestea,
reactiile alergice raportate au fost extrem de rare.

Alte medicatii

Este important sa intelegeti ca anumite medicamente pe care le primiti nu trebuie schimbate fara a va
consulta medicul. Va rugam, fiti siguri ca medicul dumneavoastra stie toate medicamentele pe care
le luati.

Disfunctii Renale (rinichi) si Hepatice (ficat)

Daca suferiti de insuficienta renala sau hepatica, va rog sa informati medicul inainte de tratament.
Sarcina

Spuneti medicului inaintea inceperii tratamentului cu Pegcecatoplanum daca sunteti insarcinata sau
planuiti sa ramaneti insarcinata. Pegcecatoplanum strabate placenta si poate fi regasit in sangele
fatului sau nou-nascutului. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul si pana la 8 luni dupa tratament

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Pegcecatoplanum se excretd in laptele uman, inastfel ca nu poate fi exclusa
posibilitatea ca Pegcecatoplanum sa treacd in laptele pe care copilul dumneavoastra il primeste si nu
se poate exclude un risc pentru sugari.

.....

aparitiei reactiilor adverse grave la sugarii aldptati, alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului
cu Pegcecatoplanum si timp de pana la 8 luni dupa tratament.
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Persoanele varstnice

Nu exista date care sa sugereze ca sunt necesare precautii speciale la persoanele varstnice- desi
experienta administrarii de Pegcecatoplanum la aceasta grupa de varsta este inca limitata.

Efecte adverse

Pegcecatoplanum este in general bine tolerat. Cele mai comune reactii adverse raportate in studiile
clinice au fost: dureri de cap, ameteala, greata, febra (pirexie) si infectii la nivelul tractului respirator
superior, rinofaringita. Durerile de cap frecvent sunt moderate si nu persista dupa faza initiala de
administrare a medicamentului.

SUDSEIMNATUL ..ot e — ,
in calitate de pacient diagnosticat cu HPN, internat in sectia
............................................................................ , In urma parcurgerii acestor
informatii despre produs (DCI: PEGCECATOPLANUM) precum si a informatiilor medicale oferite
de medicul curant in Hemoglobinuria paroxistica nocturna, declar pe propria raspundere ca sunt de
acord cu administrarea acestui medicament.

Mentionez ca mi s-au explicat si am inteles riscurile evolutiei in absenta acestui tratament, precum si
cele legate de administrarea lui, inclusiv efectele lui adverse, conform rezumatului caracteristicilor
produsului Pegcecatoplanum.

Mentionez, de asemenea, ca mi s-a raspuns la toate intrebarile legate de boala si de schema terapeutica
si nu am neclaritati.

Am fost informat/a de obligativitatea imunizarii impotriva infectiei meningococice si hemophilus
influenzae si sunt de acord cu procurarea si efectuarea acestuia in cel mai scurt timp.

NUume $1 Prenume PACIENT .....ouuintiuirettenteitite ettt eten rerrieenteeieesseesneesieesreeseeesneennee. DATA

Nume §1 prenume MEdIC .....uuenuiniiiniiiiit i iiet et e e e, DATA
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12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 411, cod (L04AJ07): DCI
CROVALIMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 411, cod (L04AJ07): DCI CROVALIMABUM

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o boald clonala a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. HPN este cauzata de mutatii somatice la nivelul genei PIGA
(Xp22.1), gena care codifica o proteind implicata in biosinteza glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI).
Mutatia implica o deficienta totala sau partiald a ansamblului de proteine (CD55 si CD59 in special),
proteine care sunt atasate la suprafata membranei celulare prin ancora GPI, si au rol in legarea
complementului. Diagnosticul se bazeaza pe demonstrarea prin imunofenotipare prin citometrie in
flux (flow-citometric) a prezentei clonei HPN, consensurile actuale recomandand utilizarea
markerilor FLAER, CD157, CD59 pentru evidentierea deficitului pe cel putin doua linii
hematopoietice dintre urmatoarele: eritrocitara, granulocitard si monocitara.

I. Indicatii terapeutice
Crovalimabum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii
cu varsta de 12 ani sau peste, cu o greutate corporald de 40 kg sau mai mult, cu hemoglobinurie
paroxistica nocturna (HPN):
e La pacientii cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) indicative pentru activitatea crescuta a bolii.
e La pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu un inhibitor al componentei
complementului 5 (C5) cel putin in decursul ultimelor 6 luni.

Nu se indica tratamentul cu Crovalimabum pentru componenta aplasticd a anemiei la pacientii cu
HPN, in absenta criteriilor de hemoliza.

I1. Criterii de includere:
— Pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 12 ani sau peste, cu o greutate corporala de 40 kg
sau mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN), dovedita prin urmatoarele criterii:
— Hemoliza intravasculara semnificativa (scaderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea LDH >
1,5 x nivelul maxim normal, prezenta reticulocitozei si a schizocitelor pe frotiul sanguin periferic)
cu evidenta deficitului de organ (cel putin un deficit):
e Anemie semnificativa cu dependentd/istoric de transfuzii
e Tromboza venoasd sau arteriala
e Hipertensiune sau insuficientd pulmonara neexplicata de alta patologie
e Insuficienta renald neexplicata de altd patologie
e Durere abdominala recurenta sau disfagie care necesitd spitalizare sau analgezie cu opiacee
— Prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificata prin imunofenotipare prin citometrie
in flux conform ghidurilor internationale (cel putin doua dintre liniile hematopoietice eritrocitara,
granulocitard si monocitara utilizand cel putin markerii FLAER, CD157 pentru monocite si
granulocite (ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru eritrocite).
— Excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.
— Pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu un inhibitor al componentei
complementului 5 (C5) cel putin Tn decursul ultimelor 6 luni.
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I11. Criterii de excludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

— Pacienti cu infectie neremisa cu Neisseria meningitidis;

— Pacienti care nu sunt vaccinati in prezent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului Tn
care urmeaza tratament profilactic cu antibiotice adecvate in decurs de 2 sdptamani dupa
vaccinare;

— Crovalimabum nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca starea clinicd a pacientei necesita
tratament. Deoarece nu se cunoaste dacd Crovalimabum se excreta in laptele uman si nu poate fi
exclus un risc pentru sugarul aldptat, trebuie luatd in considerare intreruperea alaptarii sau
intreruperea tratamentului cu Crovalimabum, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru sugar si
beneficiul tratamentului pentru mama;

— Infirmarea HPN ca si cauza pentru hemoliza intravasculara;

— Lipsa criteriilor de anemie semnificativa cu deficit de organ si/sau istoric de transfuzii;

— Clona majora HPN sub 10% (evaluata prin imunofenotipare prin citometrie in flux conform
ghidurilor internationale mentionate la criteriile de includere).

IV. Tratament

Obiectivele tratamentului

— Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea trombocitelor, corectarea hemoglobinei,
normalizarea LDH/haptoglobinei)

— Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional

— Pacientul trebuie sa completeze anexa 1 la initierea tratamentului cu Crovalimabum

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul afectiunilor
hematologice.

Schema terapeuticd recomandata consta intr-o doza de incarcare administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa (in ziua 1), urmata de patru doze de incarcare suplimentare, administrate saptamanal
prin injectie subcutanata (in zilele 2, 8, 15 si 22).

Doza de intretinere se administreaza incepand cu ziua 29 si este apoi administratd la interval de 4
sdptdmani prin injectare subcutanata.

Pentru pacientii care efectueaza conversia de la tratamentul cu un alt inhibitor al complementului,
prima dozd de incarcare de Crovalimabum trebuie administratd intravenos in momentul urmatoarei
administrari programate a inhibitorului de complement.

Dozele administrate se bazeaza pe greutatea corporala a pacientului, conform Tabelului 1.

In cadrul schemei terapeutice este permisd o modificare a momentului administrarii cu 2 zile fata de
ziua de administrare programata (cu exceptia zilei 1 si 2). Daca se intampla acest lucru, doza ulterioara
trebuie administrata conform schemei obisnuite.

Tabelul 1. Schema terapeutica pentru Crovalimabum in functie de greutatea corporala

Greutate corporala >40 kg pana la <100 kg >100 kg
ZDi(LZaa]_de Incarcare 1000 mg (intravenos) 1500 mg (intravenos)
Ziua 2, 8, 15i22 340 mg (subcutanat) 340 mg (subcutanat)
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Greutate corporala >40 kg pana la <100 kg >100 kg

Dozi de intretinere

(Ziua 29 si Q4W? ulterior) 680 mg (subcutanat) 1020 mg (subcutanat)

8 Q4W = la interval de 4 saptamani

Mod de administrare

Crovalimabum se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (prima doza) si sub forma de
injectie subcutanata (dozele ulterioare).

Administrarea intravenoasa: Crovalimabum trebuie preparat pentru administrare intravenoasa

utilizdnd o tehnicd asepticd adecvatd. Crovalimabum trebuie diluat si administrat de catre un
profesionist din domeniul sanatatii sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 60 minute +10
minute (1000 mg) sau de 90 minute £10 minute (1500 mg). Crovalimabum nu trebuie administrat
prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus. Perfuzia cu Crovalimabum poate fi incetinita sau
intrerupta daca pacientul dezvolta o reactie asociata perfuziei. Perfuzia trebuie oprita imediat daca
pacientul prezintd o reactie de hipersensibilitate grava.

Administrarea subcutanata: Crovalimabum trebuie utilizat nediluat si trebuie preparat utilizand o
tehnica aseptica adecvati. Se recomanda injectarea Crovalimabum la nivelul abdomenului. in zona
abdomenului, locurile de injectare trebuie alternate la fiecare injectie. Injectiile nu trebuie niciodata

administrate 1n alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibild, cu echimoze, eritematoasa,
indurata sau nu este intacta.

Administrarea de catre pacient si/sau persoana care il ingrijeste: Dupa instruirea corespunzatoare
asupra tehnicii de injectare subcutanatd, pacientul isi poate autoadministra Crovalimabum sau
persoana care il ingrijeste poate administra Crovalimabum fara supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatatii (PDS), dacd medicul curant stabileste ca acest lucru este adecvat

Durata tratamentului

Crovalimabum este destinat tratamentului pe termen lung, cu exceptia cazului in care intreruperea
administrarii acestui medicament este indicata clinic.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daca intreaga doza planificata sau doar o parte a dozei planificate de Crovalimabum este omisa, doza
omisa sau restul dozei planificate trebuie administrata cat mai curand posibil, Tnainte de ziua in care
trebuie utilizatd urmatoarea doza programatd. Doza urmatoare trebuie administratd apoi in ziua
programata obisnuitd pentru administrare. A nu se utiliza o doza dubla sau a nu se administra o doza
mai mare decat cea prescrisd in aceeasi zi, pentru a compensa doza uitata.

Modificarea dozei

Modificarea dozei de intretinere este necesard daca se modifica greutatea corporald a pacientului cu

10% sau mai mult, pentru a fi Tn mod consecvent mai mare sau mai micad de 100 kg in timpul

tratamentului (vezi Tabelul 1 pentru doza recomandati). In consecintd, greutatea corporald a

pacientului trebuie monitorizata periodic si permanent, dupa caz.

— Nu este necesara ajustarea dozei de Crovalimabum la pacientii copii si adolescenti cu vérsta de
12 ani sau peste si greutate corporala > 40 kg. Siguranta si eficacitatea Crovalimabumului la copii
cu vérsta sub 12 ani si la copii cu greutatea corporala < 40 kg nu au fost inca stabilite.

— Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani, desi experienta privind utilizarea
Crovalimabumului la pacientii varstnici in studiile clinice este limitata.
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Atentionari si precautii speciale

Infectie meningococica grava si vaccinare:

Din cauza mecanismului sdu de actiune, utilizarea Crovalimabum poate creste susceptibilitatea
pacientului la infectii meningococice (septicemie si/sau meningitd). Pentru a reduce riscul de infectie,
toti pacientii trebuie vaccinati cu un vaccin meningococic tetravalent cu cel putin 2 s@ptamani inainte
de a li se administra prima doza de Crovalimabum. Daca la un pacient nevaccinat este indicat
tratamentul imediat cu Crovalimabum, vaccinul necesar trebuie administrat cat mai curand posibil,
iar pacientilor trebuie sda li se administreze profilactic antibiotice, din momentul in care incep
tratamentul cu Crovalimabum si pana la 2 sdptimani dupa vaccinare. Vaccinurile impotriva
serogrupurilor A, C, Y, W si B, daca sunt disponibile, sunt recomandate pentru prevenirea infectiilor
cu cele mai frecvente serogrupuri meningococice patogene. Pacientii trebuie s fie la zi cu vaccinarile,
conform ghidurilor locale actuale. Dacad pacientul trece de la tratamentul cu un alt inhibitor al
complementului terminal, medicii trebuie sa verifice dacd vaccinarea meningococica este efectuata
in conformitate cu ghidurile locale privind vaccinarea.

Reactii de tip 11l mediate de complexe imune:

La pacientii care trec de la utilizarea de alti inhibitori ai C5 (de exemplu eculizumab sau ravulizumab),
se pot forma complexe imune mediate de anticorpi care leaga epitopi diferiti pe C5. Se recomanda ca
pacientii sa fie monitorizati in primele 30 de zile dupa trecerea de la eculizumab sau ravulizumab la
Crovalimabum (sau viceversa) pentru aparitia simptomelor reactiilor de tip Il mediate de complexe
imune (artralgii, eruptii cutanate, pirexie, astenie etc.).

In cazul reactiilor de tip III mediate de complexe imune usoare sau moderate poate fi luati in
considerare administrarea unui tratament simptomatic (de exemplu corticosteroizi topici,
antihistaminice, antipiretice si/sau analgezice). In cazul reactiilor severe, se poate initia si ulterior se
poate reduce treptat tratamentul cu corticosteroizi cu utilizare orald sau parenterald, dupa cum este
indicat din punct de vedere clinic.

Reactiile adverse sunt prezentate in Tabelul 2 in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme
si organe. Categoria corespunzatoare de frecventd pentru fiecare reactie adversa se bazeazd pe
urmadtoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1
000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu Crovalimabum

Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Reactii adverse (MedDRA) Categorie frecventa
sisteme si organe ’ ’

Infectii si infestari Infectie a  cailor respiratorii | Foarte frecvente
superioare
Pneumonie

Infectie a cdilor respiratorii Frecvente
Infectie de tract urinar
Rinofaringita

Sepsis Mai putin frecvente
Soc septic

Bacteriemie
Pielonefrita
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Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse (MedDRA)

Categorie frecventa

Tulburiri ale sistemului imunitar

Reactii de tip III mediate de
complexe imune

Foarte frecvente

Hipersensibilitate

Frecvente

Fatigabilitate

Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente
Tulburiri gastro-intestinale Durere abdominala Frecvente
Diaree
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Eruptii cutanate Frecvente
subcutanat
Tulburiri musculo-scheletice si ale | Artralgie Frecvente
tesutului conjunctiv
Tulburiri generale si la nivelul | Pirexie Foarte frecvente
locului de administrare
Astenie Frecvente

Reactie la locul injectiei

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate

Reactie asociata perfuziei
Reactie asociatd injectiei

Foarte frecvente
Frecvente

V. Intreruperea tratamentului

HPN este o boala cronica si se recomanda continuarea tratamentului cu Crovalimabum pe parcursul
vietii pacientului. Daca pacientii cu HPN trebuie sa Intrerupd tratamentul cu Crovalimabum, acestia
ar trebui sd fie monitorizati atent pentru semne si simptome de hemolizd, identificate prin cresterea
LDH, scdderea bruscd a hemoglobinei, sau reaparitia simptomelor cum ar fi oboseala,
hemoglobinuria, durerile abdominale, dificultati de respiratie (dispnee), evenimente vasculare
adverse majore (inclusiv trombozd), disfagie sau disfunctie erectila. Monitorizati orice pacient care
trebuie sd Intrerupa Crovalimabum timp de cel putin 16 saptdmani pentru a detecta hemoliza si alte
reactii. Dacd apar semne si simptome de hemolizd dupa intreruperea tratamentului, inclusiv LDH

crescut, luati in considerare reluarea tratamentului cu Crovalimabum.
— Reactii de hipersensibilitate severe.

— Reactii severe legate de locul perfuzie sau injectare.
— Infectii severe sau agravarea unei infectii sistemice;

— Pierderea eficacitatii (ex. hemoliza intravasculara persistenta)

— Decizia pacientului.

V1. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau

pediatrie.”
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13. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 422, cod (L01FX20): DCI
TREMELIMUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic  corespunzator pozitiei nr. 422, cod (LO1FX20): DCI
TREMELIMUMABUM + DCI DURVALUMABUM

|. Indicatii: (fac obiectul unui contract cost volum)

1. Tremelimumabum in asociere cu Durvalumabum este indicat pentru tratamentul de
prima linie la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau
nerezecabil.

2. Durvalumabum in monoterapie este indicat in tratamentul de prim:i linie pentru
pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

II. Criterii de includere (pentru ambele indicatii):

— Pacienti diagnosticati cu CHC avansat sau nerezecabil, confirmat histologic sau citologic, sau
diagnostic noninvaziv al CHC (CT, RMN), in conformitate cu criteriile AASLD (American
Association For the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza.

— Pacientii cu CHC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu sunt eligibili pentru terapii
curative sau alte terapii locale sau care au progresat dupa terapii curative (chirurgicale) si/sau
locale sau pacientii care au contraindicatii operatorii sau pacientii cu CHC potential rezecabil care
refuza interventia chirurgicala.

— Farad terapie anterioara pentru CHC avansat sau nerezecabil.

— CHC BCLC stadiul B (care nu este eligibil pentru terapie loco-regionald) sau stadiul C.

— Scor CHILD-PUGH A.

— Pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HVB (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu cel putin
14 zile inainte de initierea tratamentului oncologic.

- ECOG0-1.

Nota: Initierea tratamentului cu combinatia Tremelimumab +Durvalumab sau in monoterapie
Durvalumab va fi decisa de medicul curant, in functie de profilul individual al fiecarui pacient si cu
acordul acestuia, tindnd cont de faptul ca, dubla imunoterapie urmareste maximizarea supravietuirii
pe termen lung, dar cu toxicitate mai ridicatd, iar monoterapia este o optiune de preferat pentru
pacientii cu comorbiditati si/sau risc crescut de toxicitate.

III. Criterii de excludere (pentru ambele indicatii):

—  Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC — criteriu de
excludere doar pentru pacientii diagnosticati histologic, care nu se incadreaza in criteriile
AASLD de diagnostic non-invaziv.

—  Tromboza de ram major de vena porta.

—  Maetastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa.

—  Ascita moderata sau severa.

—  Istoric de encefalopatie hepatica.

—  Coinfectia cu VHB si VHC — pacientii cu antecedente de infectie cu VHC, dar care sunt negativi
pentru ARN VHC prin PCR sunt considerati neinfectati cu VHC si sunt eligibili pentru tratament.

—  Coinfectia cu VHB si VHD.
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Nota: Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele: scor Child-Pugh B sau C, tromboza
in trunchiul principal al venei porte, transplant hepatic, hipertensiune arteriald necontrolata,
metastaze cerebrale prezente sau in istoric, compresie medulard, infectie concomitenta cu virusul
hepatitei B si C sau B si D, hemoragie gastrointestinala (Gl) activa sau documentata anterior in
interval de 12 luni, ascita care a necesitat interventie non-farmacologica in interval de 6 luni,
encefalopatie hepatica in interval de 12 luni inainte de inceperea tratamentului, tulburari autoimune
sau inflamatorii active sau documentate anterior. In absenta datelor, Tremelimumabum trebuie
utilizat cu prudenta la aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului potential
beneficiu/risc la nivel individual.

IV. Doze si mod de administrare:

Pentru indicatia 1: Doza recomandata de Tremelimumabum este de 300 mg ca dozd unicd
administratd in asociere cu Durvalumabum 1500 mg in Ciclul 1/Ziua 1, urmata de Durvalumabum
1500 mg in monoterapie la intervale de 4 saptamani.

Tremelimumabum se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Cand Tremelimumabum este administrat in asociere cu Durvalumabum, se administreaza ca perfuzie
intravenoasa separatd inainte de Durvalumabum, in aceeasi zi. A se vedea RCP pentru informatii
despre administrarea Durvalumabum.

Pentru indicatia 2: Doza recomandatd de Durvalumabum in monoterapie este de 1500 mg la
intervale de 4 saptdmani, 1n perfuzie intravenoasa cu durata de o ora.

V. Modificirile dozei:

Pacientilor cu CHC si greutate corporald de 40 kg sau mai mica trebuie sa li se administreze o doza
stabilitd In functie de greutatea corporald, echivalentd cu Tremelimumabum 4 mg/kg pana cand
greutatea corporala este mai mare de 40 kg.

Pentru Durvalumabum, pacientilor cu greutate corporala de 30 kg sau mai mica trebuie sa li se
administreze o doza stabilitd in functie de greutatea corporald, echivalentd cu Durvalumabum 20
mg/kg pand cand greutatea corporald este mai mare de 30 kg.

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei de Durvalumabum in timpul tratamentului de asociere
cu Tremelimumabum sau in timpul tratamentului cu administrare in monoterapie.

Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi necesard in functie de siguranta individuala si
tolerabilitate.

Reactii asociate administrarii perfuziei

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale reactiilor asociate administrarii perfuziei.
Au fost raportate reactii severe asociate perfuziei la pacientii carora li s-a administrat
Tremelimumabum in asociere cu Durvalumabum.

Atentiondri si precautii speciale

Siguranta administrarii Tremelimumabum 300 mg ca doza unica in asociere cu Durvalumabum se
bazeaza pe datele cumulate de la 462 de pacienti cu CHC (grup CHC) din studiul HIMALAYA si un
alt studiu la pacienti cu CHC, studiul 22.

Cele mai frecvente (> 10%) reactii adverse au fost eruptii cutanate tranzitorii (32,5%), prurit (25,5%),
diaree (25,3%), dureri abdominale (19,7%), valoare sericdi a aspartat aminotransferazei
crescutd/valoare sericd a alanin aminotransferazei crescutd (18,0%), pirexie (13,9%), hipotiroidism
(13,0%), tuse/tuse productiva (10,8%) si edem periferic (10,4%).

Cele mai frecvente (> 3%) reactii adverse (NCI CTCAE de Grad > 3) au fost valoare serica a aspartat
aminotransferazei crescutd/valoare sericd a alanin aminotransferazei crescutd (8,9%), lipazemie
crescutd (7,1%), amilazemie crescutd (4,3%), si diaree (3,9%).

Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au fost colitd (2,6%), diaree (2,4%) si pneumonie
(2,2%). Frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a avut loc la 6,5% dintre
pacienti.
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Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost hepatita (1,5%)
si valoare sericd a aspartat aminotransferazei crescutd/ valoare sericd a alanin aminotransferazei
crescutd (1,3%).

Grupe speciale de pacienti:

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Tremelimumabum si/sau Durvalumabum la pacientii varstnici (>
65 de ani).

Insuficientd renald

Nu se recomandd ajustarea dozei de Tremelimumabum si/sau Durvalumabum la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata.

Datele de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a trage concluzii cu privire
la acest grup de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei de Tremelimumabum si/sau Durvalumabum la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata.

Tremelimumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Datele Durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica severa sunt destul de limitate pentru a
stabili o concluzie la aceastad populatie de pacienti.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicald.”
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14. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 428, cod (V10XX05): DCI
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN se modifici si se inlocuieste cu
urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 428, cod (V10XX05): DCI LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN

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

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN (LVT) in combinatie cu terapia de
deprivare de androgeni (TPA) cu sau fara inhibarea caii receptorilor androgeni (RA) este
indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in
stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA), tratati
anterior cu inhibarea caii RA si chimioterapie pe baza de taxani.

I1. Criterii de includere:

— Diagnostic de carcinom al prostatei, confirmat histopatologic

— Varsta> 18 ani

- ECOG0-2

— Pacienti cu speranta de viata >6 luni

— Orhiectomie anterioard si/sau terapie continud de deprivare androgenica si nivel de castrare al
testosteronului seric (<50 ng/dl sau <1,7 nmol/l)

— Status PSMA pozitiv obtinut dupa scanare PSMA PET-CT, definit ca prezenta a cel putin unei
leziuni tumorale captante, cu captarea trasorului PSMA mai mare/intensd decat la nivelul unui
ficat sanatos

— Pacientii trebuie sa fi primit anterior minim o linie de tratament cu ARPI (Androgen Receptor
Pathway Inhibitor)

— Pacientii trebuie sd fi primit anterior cel putin 1 schema de chimioterapie pe bazd de taxani

— Progresie mCRPC, definita astfel:

e criterit PCWG (Prostate Cancer Working Group): douad cresteri consecutive ale valorii PSA,
si/sau

e boalad progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara
crestere a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors — RECIST)

— Minimum o (=1) leziune metastatica identificatd prin tomografie computerizatd (CT) sau
rezonantd magnetica (RMN) sau scintigrafie osoasa

— Functie adecvata:

e renald (creatinind sericd <1.5 x LSN sau Clcr >50 ml/min)

e hematologica (leucocite (WBC) > 2.5 x103/ul, numar absolut de neutrofile (ANC) > 1.5
x103/uL, trombocite >100 x103/uL, hemoglobina (Hb) > 9 g/dl)

e hepaticd (bilirubina totald < 1.5 x LSN, ALT sau AST <3.0 x LSN sau < 5.0 x LSN la pacientii
cu metastaze hepatice)

I11. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Metastaze simptomatice instabile la nivelul sistemului nervos central

— Compresie simptomaticd sau iminenta clinic/radiologic a maduvei spinarii

— Afectiuni medicale grave concomitente cum ar fi, dar fara a se limita la ICC cls. NYHA 1I/1V,
istoric de sindrom congenital de QT prelungit, infectii necontrolate, hepatita activa B sau C, sau
alte comorbiditati semnificative (in opinia medicului curant)

— Pacienti ale caror leziuni captante PSMA, care depasesc criteriile dimensionale in axa scurtd
(organe >1 cm, ganglioni limfatici >2,5 cm, oase - componenta de tesut moale >1 cm) si au captare

64



mai micd sau egald cu captarea la nivelul unui ficat sdnatos. Acesti pacienti sunt considerati
PSMA negativi si sunt neeligibili.

IV. Statusul PSMA si selectia pacientilor

Terapia tintita PSMA va fi eficienta doar impotriva leziunilor tumorale cu o expresie suficienta a
receptorului tintd (PSMA).

Modelul si intensitatea de exprimare a PSMA la nivel tumoral trebuie evaluate cu ajutorul imagisticii
moleculare PSMA PET-CT (68Ga-PSMA PET, 18F-PSMA PET) utilizdnd trasori aprobati la nivel
european sau local de catre organismele de reglementare competente (EMA, ANMDMR).

Heterogenitatea tumorald PSMA, intra- si inter-lezionald, este frecventa in cancerul de prostata. De
asemenea, conversia de la fenotipul PSMA-pozitiv la cel PSMA-negativ, pe parcursul bolii, este
raportatd in mod frecvent pentru metastazele hepatice, dar nu numai.

In acest sens, pentru a exclude existenta unei fractiuni relevante clinic de leziuni negative pentru
PSMA (metastaze limfatice sau viscerale, leziuni osoase active/litice), se recomanda (ghiduri EANM,
SNMMI) efectuarea unui comparator imagistic:
¢ Imagistica moleculard (de ex. DWI RMN sau chiar [18F]FDG-PET, daca este disponibil) —
recomandare puternica
e Conventional (de ex. CT, RMN)

Pacientii mCRPC, eligibili pentru terapia tintitd PSMA, trebuie sa prezinte status PSMA-pozitiv
definit ca prezenta a cel putin unei leziuni metastatice PSMA-pozitive si fara leziuni PSMA negative.

Prezenta leziunilor pozitive pentru PSMA este definita ca o preluare (uptake) al trasorului PSMA (de
ex. 68Ga-PSMA-11) mai mare decat cea a parenchimului hepatic intr-una sau mai multe leziuni
metastatice, de orice dimensiune $i in orice sistem sau organ.

Prezenta leziunilor negative pentru PSMA este definita ca o preluare (uptake) al trasorului PSMA (de
ex. 68Ga-PSMA-11) egala cu, sau mai scazuta decat, cea a parenchimului hepatic in:
e Orice ganglion limfatic cu ax scurt de cel putin 2,5 cm (= 2,5 cm)
e Orice leziuni metastatice de organ (viscerald) cu ax scurt de cel putin 1,0 cm (=1 cm)
e Orice leziune osoasd metastatica cu o componenta de tesut moale de cel putin 1,0 cm pe ax
scurt (> 1 cm)

Pacientii cu una sau mai multe leziuni metastatice PSMA-negative care indeplinesc oricare dintre
criteriile de mai sus sunt considerati ne-eligibili.

Dupa determinarea eligiblititii, recomandarea privind initierea terapiei PSMA-tintite va fi luata de
catre medicul oncolog in urma prezentarii cazului respectiv in comisia multidisciplinara.

In urma acestei recomandairi, medicul curant, in specialitatea Oncologie Medicala, va trimite
ciatre Subcomisia de terapii cu radioliganzi din cadrul Ministerului Sanatatii, un referat de
specialitate prevazut in anexa nr 1 prin care va solicita avizarea efectuarii tratamentului cu
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Dupa obtinerea avizului, pacientul va fi luat in evidenta Centrului de Terapie cu radionuclizi
desemnat in avizul Subcomisiei de terapii cu radioliganzi (stabilit in functie de incarcatura cu
pacienti pe centre si optiunea pacientului exprimata in referat daca aceasta este exprimata) in
care va efectua tratamentul.
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V. Doze si mod de administrare:

Instructiuni importante de siguranta

Medicamentele radiofarmaceutice, inclusiv LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN,
trebuie utilizate de cétre profesionistii din domeniul sanatatii si sub controlul acestora, care sunt
calificati prin instruire specifica si care au experientd in utilizarea si manipularea In siguranta a
medicamentelor radiofarmaceutice si ale caror experientd si instruire au fost aprobate de agentia
guvernamentald competenta (CNCAN — Comisia Nationala pentru Controlul Activitatilor Nucleare),
autorizata sa licentieze utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.

Compozitie calitativa si cantitativa
Un ml de solutie contine LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN 1.000 MBq la data si
ora calibrarii.

Nivelul total de radioactivitate pe flacon cu doza unica este de 7.400 MBq (7,4 GBq) + 10% la ora si
data administrarii.

Data fiind activitatea volumetrica fixa de 1.000 MBg/ml la ora si data calibrarii, volumul de solutie
din flacon poate varia intre 7,5 ml si 12,5 ml pentru a furniza nivelul necesar de radioactivitate la ora
si data administrarii.

Flaconul este introdus Intr-un recipient din plumb pentru protectie impotriva radiatiilor.

Doze

Schema recomandata de tratament cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este de
7400 MBq (7,4 GBq) administrat intravenos, la intervale de 6 saptamani (+1 saptdmana), pand la un
total de 6 doze dacd nu exista progresia bolii sau aparitia unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Pacientii cdrora li s-au administrat 4 doze de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN
vor fi reevaluati (inclusiv PSMA PET-CT) pentru documentarea raspunsului, semnelor de boala
reziduala si tolerabilitate, putand sa li se administreze pana la 2 doze suplimentare, in functie de
decizia medicului.

Castrarea medicala cu analog al hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) trebuie continuata
pe durata tratamentului la pacientii care nu sunt castrati chirurgical.

Absorbtie

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN administrat intravenos este biodisponibil
imediat si complet. Biodistributia LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN arata
absorbtie primara la nivelul glandelor lacrimale, glandelor salivare, rinichilor, peretelui vezicii
urinare, ficatului, intestinului subtire si intestinului gros (colon stang si drept). Dozele absorbite
estimate sunt prezentate in RCP produs.

Mod de administrare
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este o solutie injectabild/perfuzabila, gata de
utilizare, doar pentru o singurd utilizare.

Instructiuni pentru administrare

Doza recomandata de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN poate fi administrata
intravenos sub forma de injectie, utilizind metoda administrarii prin injectare cu ajutorul unei seringi,
sub forma de perfuzie utilizdnd metoda gravitatiei sau sub forma de perfuzie utilizind metoda de
administrare cu ajutorul pompei peristaltice de perfuzare.
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Atunci cand se utilizeazd metoda gravitatiei sau metoda de administrare cu ajutorul pompei
peristaltice de perfuzare, LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie perfuzat
direct din recipientul original.

La administrarea unei doze reduse de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, dupa
modificarea dozei determinatd de o reactie adversa, trebuie utilizatd metoda de administrare cu
ajutorul unei seringi sau metoda de administrare cu ajutorul pompei peristaltice de perfuzare.

Cand se utilizeaza metoda gravitatiei pentru a administra o doza redusa de LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN, doza trebuie ajustatd inainte de administrare, pentru a se evita
administrarea unui volum incorect de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Inainte de administrare, cateterul intravenos utilizat exclusiv pentru administrarea LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie spalat cu >10 ml solutie injectabila de clorura de
sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) pentru a asigura permeabilitatea venoasa si a reduce la minimum riscul
de extravazare.

Cazurile de extravazare trebuie tratate conform recomandarilor institutionale.

Pacientii trebuie sfatuiti sd se hidrateze bine si sa urineze frecvent Inainte si dupa administrarea
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Instructiuni privind modul de preparare si metodele de administrare intravenoasd a LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN sunt prezentate detaliat in RCP-ul produsului.

Instructiuni pentru externare
Pacientii care au primit un tratament cu produse radiofarmaceutice cum este LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN pot fi externati (spitalizare de zi sau spitalizare continud) numai daca
dozele efective ce ar putea fi primite de membrii familiei si de alte persoane implicate in ingrijirea
acestora, cauzate de activitatea reziduald, nu depasesc constrangerile de dozd stabilite conform
normelor CNCAN:

e 1 mSv pentru copii i pentru embrion/fat;

e 3 mSv pentru adulti cu varsta de pana la 60 de ani;

e 15 mSv pentru adulti cu varsta de peste 60 de ani.

Titularul autorizatiet CNCAN de securitate radiologicd pentru desfasurarea practicii de medicind
nucleara (centrul unde are loc administrarea), prin consultarea unui expert in fizica medicala, trebuie
sd stabileasca procedura pentru externarea pacientilor carora li s-a administrat acest produs
radiofarmaceutice in scop terapeutic.

Procedura va demonstra cd sunt indeplinite constrangerile de doza prevazute in normele de securitate
radiologicd emise de CNCAN si va cuprinde cel putin urmatoarele:
e stabilirea nivelului pentru activitatea reziduald sau a debitului de doza masurat la 1 m de
pacient, peste care pacientii pot fi externati;
e protocolul de masurare;
e inregistrarea masuratorilor facute la externare.

La externare, pacientului i vor fi Inmanate instructiuni scrise privind comportamentul acestuia in
raport cu apartinatorii si membrii familiei §i perioadele de timp pentru care aceste instructiuni trebuie
sa fie urmate.

Dupa fiecare administrare a LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, pot fi avute in
vedere urmatoarele recomandari generale pentru pacienti, impreuna cu proceduri si reglementari
nationale, locale si institutionale:
e Se limiteaza contactul apropiat (mai putin de 1 metru) cu alte persoane timp de 2 zile sau cu
copiii si femeile gravide timp de 7 zile;
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e Se evita activitatea sexuala timp de 7 zile;
e Se doarme Intr-o alta camera, separat de alte persoane timp de 3 zile, de copii timp de 7 zile
sau de femei gravide timp de 15 zile.

Modificarile dozei

Tratarea reactiilor adverse severe sau intolerabile poate necesita intreruperea temporard a dozei,
scaderea dozei sau oprirea permanentd a tratamentului cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN.

Daca o amanare a tratamentului, cauzatd de o reactie adversa, persista timp de >4 sdptamani,
tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie intrerupt.

Doza de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN poate fi redusa cu 20%, la o activitate
radioactiva de 5900 MBq, o singura data; doza nu trebuie crescuta din nou.

Daca un pacient prezinta in continuare reactii adverse care ar necesita o reducere suplimentara a dozei,
tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie intrerupt.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Justificare privind raportul individual beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa poata fi justificatd de beneficiul probabil. In
fiecare caz, activitatea administratd trebuie sa fie cat mai redusd posibil pentru a se obtine efectul
terapeutic necesar.

Risc asociat expunerii la radiatii

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN contribuie la expunerea generald, cumulativa
pe termen lung la radiatii a pacientului. Expunerea cumulativa, pe termen lung, la radiatii este asociata
cu un risc crescut de cancer. Trebuie redusd la minimum expunerea la radiatii a pacientilor,
personalului medical si a altor persoane in timpul si dupa tratamentul cu LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN, conform bunelor practici institutionale de securitate radiologica,
procedurilor de gestionare a pacientilor si instructiunilor pentru pacient privind protectia radiologica
ulterioara, la domiciliu.

Pregatirea pacientului

Pacientii trebuie Incurajati sa creascd consumul de lichide si sa urineze cat mai des posibil pentru a
reduce iradierea vezicii urinare, mai ales dupd niveluri crescute de activitate, cum ar fi terapia cu
Radionuclizi (LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN). Inainte de externarea
pacientului, medicul de medicina nucleara sau profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa explice
masurile preventive de protectie radiologicd pe care pacientul trebuie sd urmeze pentru a reduce la
minimum expunerea altor persoane la radiatii.

Mielosupresie
Mielosupresia a aparut frecvent la pacientii cdrora li s-a administrat LUTETIUM (177LU)

VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Analizele hematologice de laborator, inclusiv hemoglobina, numar de leucocite, numar absolut de
neutrofile si numar de trombocite, trebuie efectuate inaintea si in timpul tratamentului cu LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Administrarea LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN trebuie suspendatd temporar,
doza trebuie redusa sau Intrerupta definitiv si pacientii trebuie tratati clinic dupd cum se considera
necesar, pe baza severitatii mielosupresiei.
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Toxicitate renala

Toxicitatea renald poate aparea frecvent la pacientii carora li s-a administrat LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN.

Inainte si dupa administrarea LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, pacientii trebuie
incurajati sa creasca consumul de lichide orale si sa urineze cat mai des posibil.

Analizele de laborator privind functia renald, inclusiv creatininemie serica si Clcr calculata, trebuie
efectuate nainte si dupa tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN.
Administrarea trebuie suspendata temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie Intrerupta
definitiv in functie de severitatea toxicitatii renale.

Insuficientd renald/hepatica

Este necesara o atentie speciald asupra raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, dat fiind ca este
posibild o expunere crescuta la radiatii.

LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu este metabolizata hepatic sau renal.
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este eliminata, in principal, pe cale renala.

Se anticipeaza ca expunerea (ASC) la LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN va creste
proportional cu gradul de insuficienta renala (crestere cu 20% la pacientii cu insuficientd renald usoara
comparativ cu functie renalda normald). Timpul de injumatétire a dozei la nivel renal a crescut la
pacientii cu insuficientd renald usoara pana la functie renald normala, respectiv 51 ore fata de 37 ore.
Functia renald si reactiile adverse trebuie monitorizate frecvent la pacientii cu insuficienta renala
usoard pana la moderatd. Tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu
este recomandat la pacientii cu insuficientd renald moderatd pana la severd, cu Cler initial <50
ml/minut sau boala renald 1n stadiu terminal.

Monitorizarea tratamentului
Analizele de laborator trebuie sd fie efectuate inaintea si in timpul tratamentului cu LUTETIUM
(177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN. Este posibil ca dozarea sa trebuiasca sa fie modificata pe
baza rezultatelor analizelor (vezi RCP):
e Hematologie (hemoglobind, numér de leucocite, numdr absolut de neutrofile, numar de
trombocite)
¢ Functia renald (creatininemie serica, clearance-ul calculat al creatininei [CLcr])
e Functia hepatica (alaninaminotransferazd, aspartataminotransferazd, fosfatazd alcalina,
albuminemia serica, bilirubinemie totala)

Este posibil ca dozarea tratamentului sa trebuiasca sa fie modificatd pe baza rezultatelor analizelor.
Modificarile recomandate ale dozei de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN la
aparitia reactiilor adverse sunt furnizate In RCP (Rezumatul caracteristicilor produsului).

Un instrument util de monitorizare al tratamentului cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN este urmarirea PSA (Prostate Specific Antigen). Urmarirea valorilor PSA trebuie
obtinuta dupa fiecare ciclu/doza de tratament, precum si la 4-6 sdptamani dupd incheierea terapiei si
flare-up (wash-out effect) sau a unui raspuns intarziat la tratament, valorile PSA devin un marker de
incredere la 2-3 sdptamani dupa al doilea ciclu. In acest context si dupa acest moment, fiecare crestere
de > 25% ar trebui considerata rezistentd la tratament si ar trebui sd determine re-stadializarea
imagistica a pacientului.

De asemenea, pentru monitorizarea tratamentului LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN se recomanda efectuarea unei investigatiit SPECT (/77Lu-SPECT) dupa fiecare
ciclu/doza de tratament. Nu exista o practica medicald europeana unificata cu privire la momentul
ideal de efectuarea a acestei investigatii imagistice, dar recomandarile variaza intre > 2 ore post-
perfuzie pana la < 72 ore post-perfuzie. 177Lu-SPECT va servi ca un instrument imagistic usor
disponibil pentru urmarirea raspunsului la nivelul leziunilor PSMA-pozitive (urmarirea volumului
tumoral - TV).
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Modificarile volumului tumoral PSMA-avid (determinate cu ajutorul 177Lu-SPECT/CT post-
perfuzie) impreuna cu evolutia PSA, dincolo de ciclul/doza 2 de tratament, sunt factori de prognostic
pentru suprevietuirea generala a pacientilor tratati cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN.

Un fenomen de flare-up al durerii asociate incarcaturii tumorale poate aparea in prima saptamana
dupa tratament, dar la pacientii care raspund la terapie acest simptom se amelioreaza frecvent, sub
nivelul initial, dupa a doua saptdmana. Agravarea initiald a durerii poate fi cauzata de edemul indus
de radiatii, dar care raspunde, de obicei, la medicatia antiinflamatoare steroidiand sau nonsteroidiana.
In cazuri severe, pot fi folosite temporar opioide. Odati ce testele de laborator intermediare
demonstreaza raspunsul PSA, se poate reduce doza/utilizarea analgezicelor.

Investigatia PSMA PET-CT poate fi folositd pentru monitorizarea tratamentului si evaluarea
raspunsului cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, dar nu mai frecvent (conform
ghidurilor de practici EANM-SNMMI) de o datd la 12 sd@ptamani si poate fi Inlocuita, cand nu este
disponibild, cu monitorizarea 177Lu-SPECT.

Se va efectua investigatia PSMA PET-CT pentru evaluarea raspunsului la finalul terapiei cu
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, dar nu mai devreme de 8 sdptimani de la
ultima dozd de LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN sau oricand pe parcursul
terapiei se suspecteaza, pe baza tabloului clinic si paraclinic, progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata cu CLcr
>50 ml/minut conform formulei Cockcroft-Gault.

Nu se recomanda tratamentul cu LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN la pacientii
cu insuficientd renald moderata pana la severa, cu CLcr <50 ml/minut sau cu boala renala in stadiu
terminal deoarece profilul farmacocinetic si siguranta LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN nu au fost studiate la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. LUTETIUM (177LU)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severa.

VII. Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie administrat pana la un total de 6 doze daca nu exista progresia bolii sau aparitia
unui nivel inacceptabil de toxicitate.

VIII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicalda recomanda includerea pacientului in tratament Tn urma
analizei cazului in comisia multidisciplinara a unitatii sanitare.

Administrare: Medici din specialitatea medicind nucleard, numai in centre specializate si
autorizate pentru utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice, in baza avizului emis de
Subcomisia de terapii cu radioliganzi din cadrul Ministerului Sanatatii.

Medicamentele radiofarmaceutice, trebuie utilizate de catre profesionistii din domeniul sanatatii si
sub controlul acestora, care sunt calificati prin instruire specifica si care au experienta in utilizarea si
manipularea in sigurantd a medicamentelor radiofarmaceutice si ale caror experientd si instruire au
fost aprobate de CNCAN, autorizata sa licentieze utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.”
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Anexa 1

Denumirea Spital/ sectia/compartiment

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU Y"Lu-PSMA-617 (DCI
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN)

Catre: Subcomisia de terapii cu radioliganzi a Ministerului Sanatatii

(se va completa in trei exemplare, unul care ramdne la Subcomisia de terapii cu radioliganzi, unul
care va fi trimis Centrului de Medicina Nucleara desemnat, n cazul avizului favorabil si unul care
va fi trimis medicului curant)

- Nume: - Prenume:
- CNFP: - C
- Varsta: - Tel:
- Adresi: - E-mail:
-Diagnostic curent complet (stadializare, clinic, status PSMA,..) Greutate (kg)
Stadiu la diagnostic: Ex HP nr/data (se va atasa) ECOG PS la diagnostic:
- Diagnostice secundare: CONTROLAT
DA/NU
-1 -
-2 -
— 3 -

- Centrul de Medicind Nucleara din Roménia unde se propune administrarea terapiei cu 177Lu-PSMA-617
(DCI LUTETIUM (177LV) VIPIVOTIDE TETRAXETAN)*

# Subcomisia de terapii cu radioliganzi va propune Centrul de Medicina Nucleara unde se va efectua procedura,
respectand ordinea preferingelor pacientului.
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A. ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

Diagnostic curent complet:

Status castrare: - Orhiectomie []  sau
-ADT 0

Nivel de castrare al testosteronului seric (<50 ng/dl sau <1,7 nmol/l): DA / NU

Status metastatic: DA / NU

Minimum o (>1) leziune metastatici PSMA + prezenta curent la investigatiile imagistice:
- PET-CT PSMA (se va atasa rezultatul investigatiei)

- Ultimele investigatii imagistice care documenteaza statusul metastatic curent

- tomografie computerizata (CT) [ si/sau
- imagisticd cU rezonanta magneticd (RMN) 1 si/sau

- scintigrafie osoasa O

Boala curenta progresiva:
- criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii PSA DA / NU (se vor atasa
ultimele determinari PSA)
si/sau
- boala progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara crestere a PSA (criteriile de
evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST) DA / NU

- Ultima investigatie / ultimele investigatii care documenteaza statusul progresiv curent (se vor atasa
rezultatele investigatiilor)
.................................................................................................. (metoda si datd)

.................................................................................................. (metoda si datd)

- Ultimul PET PSMA ... (data) — se atasaza rezultatul investigatiei

Boala PSMA + (pozitiva): DA /NU

- Cu cel putin 0 (1) leziune tumorala captanta, cu captarea trasorului PSMA mai mare/intensa decét la

nivelul parenchimului hepatic sandtos: DA/ NU

Boald PSMA — (negativa): DA/NU

Leziuni captante PSMA, cu captare mai mica sau egala cu captarea de la nivelul parenchimului hepatic sanatos
si care depasesc criteriile dimensionale in axa scurtd, sunt prezente in:

o organe>1cm O

o ganglioni limfatici >2,5 cm 0

o o0ase [componenta de tesut moale] >1 cm) ]

o nu este aplicabil

O

Comparator imagistic utilizat pentru documentarea bolii PSMA — (negativa) — se vor atasa rezultatele:
- Imagistica moleculara (de ex. [18F]FDG-PET sau DWI RMN) [

si/sau
- Imagistica conventionald (de ex. CT, RMN, scintigrafie) O

Terapii sistemice anterioare (pentru status nmCRPC / mHSPC, mCRPC)
Linii de tratament anterioare:

L e , initiere in luna.............. fanul........ccooenee. opritin luna..........c........ fanul......c.ccovennnne.
2 e e , initiere in luna.............. /anul........ccocoevennne. oprit in luna... .........c...... fanul.......ccccoveennee.
3 e , initiere in luna.............. /anul........ccoceeinnee opritin luna................... fanul..........c.coe....




o , initiere in luna.............. /anul.......coccooenenene oprit in luna.................. fanul.........cooeenee.

D e , initiere in luna.............. fanul.........cooevenen. opritin luna........c.ccce.... fanul........ccoeuee.n..
5. et , initiere in luna.............. /anul........ccocoevennne. oprit in luna... ................ fanul.......ccccovuenne
7 s , initiere in luna.............. /anul........cocenenene oprit in luna.................. fanul.........cccoouennee.
B, e , initiere in luna.............. /anul........cooenenene oprit in luna.........c......... fanul.........cccoouennee.

Numar linii anterioare ARPI:
10
2 [
30
4 [
Numar linii anterioare chimioterapie (taxani):
10
2 [

3  sau mai multe [J

Tratament curent (DCI si data initiere):

Pacientul a primit anterior acestei cereri tratament cu DCI LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE
TETRAXETAN? DA/NU
Daca DA, se completeaza:

1. administrare in data de ................ (ZZ/ILLIAAAA) in centrul (denumire/tara)............
2. administrare in data de ............... (ZZ/LLIAAAA) in centrul (denumire/tara) ............
3. administrare in data de ................. (ZZ/LLIAAAA) in centrul (denumire/tara)............
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B. BILANTUL ACTUAL

TETRAXETAN):

Statusul bolii la momentul formularii cererii de tratament cu Y’Lu-PSMA-617 (DCI LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE

ECOG PS curent:

Speranta de viata estimata >6 luni: DA /NU

Functia renald adecvatad la momentul solicitarii:

—  Creatinina serica <1.5 X LSN 1 Valoare ....oovceveeeeeeieeee,
sau
- Clearence la creatinina >50 ml/min [ Valoare ......ccccoeevevevvvernee.

Functie hematologica adecvata la momentul solicitarii:

- Leucocite (WBC) >2.5 x10%ul Valoare ..........coeeveeinnnnn.
- ANC=>1.5x10%uL O Valoare ..........ocoeevinnnn.
- Trombocite >100 x10%/uL O Valoare ............ccoeeennen.
- Hemoglobina (Hb) > 9 g/dI O Valoare ............c.ooeeenee.

Functie hepatica adecvata la momentul solicitarii:
- Bilirubina totald <1.5 x LSN 0
- ALT sau AST <3.0 x LSN (< 5.0 x LSN la pacientii cu metastaze hepatice)

Valoare ............ooviini.
Valoare ............cooviini.

Metastaze simptomatice instabile la nivelul sistemului nervos central DA/ NU

Compresie simptomatica sau iminenta clinic/radiologic a maduvei spinarii DA/ NU

Alte afectiuni medicale grave concomitente:
- ICCcls. NYHA lLII/IV
- Istoric de sindrom congenital de QT prelungit

- Nu este cazul

- Infectii necontrolate O
- Hepatita activa B sau C O
- Alte comorbiditati semnificative [ Exemplificati .....ccccovvvrreivrininnnas

TETRAXETAN):

Elemente de fundamentare a cererii de terapie cu 177Lu-PSMA-617 (DCI LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE

Alte observatii (probleme sociale etc).

Tinand cont de informatii mentionate la pct A si B din cerere, cazul a fost prezentat si analizat In comisia
multidisciplinara si indeplineste criteriile pentru administrarea tratamentului cu Y’Lu-PSMA-617 (DCI LUTETIUM

(177LVU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN):

- Data: - Semnatura si parafa medicului curant:

- Unitatea medicala:
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C. DECIZIA SUBCOMISIEI DE TERAPII CU RADIOLIGANZI A MINISTERULUI
SANATATII

Data primirii cererii: -

Data analizarii cererii: -

Rezultatul Cererii (Indicatie De Terapie Cu 177Lu-PSMA-617 DA NU
(DCI LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN):

Motivarea formulata de comisie:

Centrul de Terapie cu radionUCHIZi DESEMNAL: .........cviriiieeiiireee e

Centrul de Terapie cu radionuclizi desemnat are obligatia sa confirme preluarea pacientului si includerea in programul sau de
terapie cu radionuclizi, in termen de 7 zile lucratoare.

Alte observatii ale comisiei:

Avizul Subcomisiei de terapii cu radioliganzi:

DA NU
Data:
Presedinte: Prof. Univ. Dr Mirela Gherghe Semnatura si parafa:
Vicepresedinte: Prof. Univ. Dr. Serban Negru Semnatura si parafa:
Membrii | 1. Prof. Univ. Dr. Gabriel Kacso Semnatura si parafa:
2. |Conf. Univ. Dr. Laurentia Gales Semnatura si parafa:
3. [Prof. Univ. Dr. Adina Croitoru Semnatura si parafa:
4. Prof. Univ. Dr. Doina Piciu Semnatura si parafa:
5. |Asist. Univ. Cati Raluca Stolniceanu Semnatura si parafa:
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15. 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
crestere la copii si adolescenti, glaucom si mult mai rar un spectru de reactii psihologice sau
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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 si/ sau cataracta

— Este necesard o atentd monitorizare la pacienti cu tuberculoza activd, 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 individualizatd 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 severd se recomanda prudentd, existand risc crescut de
expunere sistemica la fluticazona (nu existd date clinice suficiente);

III. 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 si seara).

Varstnici: nu este necesara ajustarea dozei la aceasta 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 nara, 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 terapiei;

— 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;
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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 in 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
corticosuprarenala), 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 corticosuprarenala 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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16. Laanexa nr. 2, in tabel, pozitia 9 se modifica 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)

17. Laanexa nr. 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 CBONICA 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 (FO) 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 renala 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 urmatoarele 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 (saptaméani):
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
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC
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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 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, 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
antivirala directd, - 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:
- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
- Testul FIB-4
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- 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 determinarile 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) ARN-VHC (peste limita de detectie >15UI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si 0
determinare anterioara (maxim 12 luni)

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

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

e) Hemograma

f)  Albumina serica

g) Bilirubina

h) TP (INR)

i) 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

j) Creatinina serica (la pacientii cu insuficienta renald cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulara);

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

I) Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

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

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

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

3. Criterii de excludere/contraindicatii

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

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

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

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:
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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 ribavirina, 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 ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris

6. Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta 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. Dacd una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

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

La 12 saptamani 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.

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,
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Brasov, Buzau, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, Iasi, 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 hepatica decompensati (clasa Child B sau C) si pacienti cu cirozd hepatica

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 dupa caz, medicul prescriptor poate recurge la
consultul nefrologic dacad situatia o impune, avand in vedere contraindicatiile §i interacfiunile
medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic
- Epclusa:
e 1cp/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).
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- 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 ca, 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-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 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 saptamani de la obtinerea RVS

(ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea oricarui 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 aceluiagi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale — (ex. piercing, tatuaje,
manichiurd),

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

— persoane institutionalizate (eX. detinuti)

Avand 1n 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 in functie de categoria de risc la care acestia se incadreaza, pacientul luand 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
(evaluare pre-terapeutica, posologie, durata tratament, monitorizare si criterii de evaluare a
rezultatului medical).
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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

- COMBINATI SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 saptamani - 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 th/zi (400mg + 100 mg) 12 saptamani
17-30 200mg/50mg*- 12 saptamani

*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 in timpul mesei, 16 saptamani

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

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

- 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, 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 in timpul mesei, 16 saptimani

3. Pacienti infectati VHC posttransplant hepatic,

e COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)lcp/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

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
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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 pediatricd, medicii din
specialitatea gastroenterologie pediatricd 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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18. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 10 cod (L002G):
SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR se modifici si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA -
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

I. Definirea afectiunii:

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu scleroza multipla trebuic sa se desfasoare - asa cum
prevad si recomandarile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de neurologie,
respectiv neurologie pediatrica, in care medicii specialisti si primari neurologi, respectiv neurologi
pediatri, au competenta si experienta necesara pentru diagnosticul, tratamentul, monitorizarea bolii si
controlul reactiilor secundare in aceasta patologie, aflate In unitdti medicale in care existd dotarile cu
aparatura de investigatii necesara realizarii acestor activitati specifice. Criteriile de acreditare ale
acestor sectii de neurologie au fost elaborate, si vor fi periodic revizuite si adaptate cerintelor
ghidurilor internationale, de catre Comisiile de Neurologie si Neurologie Pediatrica ale Ministerului
Sanatatii. Se va avea in vedere ca aceste centre medicale sa fie repartizate cat mai omogen pe intreg
teritoriul tarii, si sa fie intr-un numar suficient de mare pentru a-si desfasura activitatea in condifii
optime, iar pacientii cu aceasta afectiune din orice parte a tarii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipla reprezintd cea mai invalidantd boald a adultului tdnar si una dintre cele mai
invalidante afectiuni ale copilului, afectaind un numar important de pacienti la varsta de maxima
activitate socio-profesionald, dar si copii in perioada de dezvoltare avand deci implicatii socio-
economice semnificative dar si determindnd o alterare severd a calitatii vietii acestor pacienti.
Scleroza multipla este frecvent diagnosticata si la copii, chiar de la varsta de 2 ani. Singurul tratament
modificator al evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la pacientii diagnosticati cu scleroza
multipla, pe plan intern si international, este cel imunomodulator pentru urmatoarele categorii de
pacienti:

- Sindromul clinic izolat (CIS);

- Forma cu recurente si remisiuni;

- In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

- Pentru recurentele care pot sd apara in formele progresive de boala;

- Forma primar progresiva (recent aprobatd pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundara a invaliditatii severe (fizice si mintale) la
pacientii cu scleroza multipld, deoarece pentru aceasta afectiune nu existd in prezent un tratament
curativ.

Studiile cost-eficienta au evidentiat in mod clar faptul ca dacad tratamentul imunomodulator este
introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de
preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale
in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), cel putin pentru
interferonul beta 1b, interferonul beta 1a - atat pentru forma cu administrare i.m., cat si s.c., pentru
glatiramer acetat si pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile indirecte (in
primul rand cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare modificatoare ale evolutiei bolii) sunt
semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiaza in formele mai avansate de boala.

Studiile si publicatiile privind scleroza multipld la copii au ardtat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu scleroza multipla dacd tratamentul este initiat precoce, din momentul
diagnosticului, indiferent de varsta, dar si in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de
leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom
clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta la (de la 2 ani pentru formele cu administrare
subcutanata

(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif) si interferonul beta 1b (de la 12 ani).
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Initierea cat mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza multipla
reduce rata recaderilor si progresia bolii catre acumularea disabilitatii, permitand dezvoltarea psiho-
motorie normald/aproape normald a acestor copii diagnosticati la varstd mica cu scleroza multipla, si
implicit o calitate buna a vietii.

I1. Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla in tratamentul imunomodulator

- Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definita conform criteriilor McDonald revizuite
in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisivd cu boala activd formad secundar
progresiva sau forma primar progresiva (cu imunomodulatoare autorizate la Tnregistrare pentru
fiecare forma de boald);

- Eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos
central diseminate in timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu modificari IRM
caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care Se pot manifesta
asemanator clinic si imagistic);

- Pacientii cu scleroza multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de
tratament la sfarsitul studiului, pentru continuarea tratamentului bolii.

- Pacientii cu scleroza multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la terapie
aprobate oficial sau terapii initiate in strainatate, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi
preluati in programul national de tratament pentru continuarea tratamentului bolii.

I1I. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau contraindicatii ale

acestuia:

— Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

— Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

e tulburari psihiatrice, in special depresia medie sau severa?;

e afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficienta renald severa,
alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele imunomodulatoare
indicate, infectie HIV.

— Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;

— Contraindicatii determinate de conditii fiziologice?);

e sarcina in evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform Ghidului
EAN/ECTRIMS 2018 si actualizarilor RCP pentru fiecare produs medicamentos - referinte
mai jos);

e aldptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform RCP produse).

— Imobilizare definitiva la pat (EDSS > 8);

— Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBS, anti- virus
varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic) in cazul doar al unora
dintre imunomodulatoare in mod specific; in aceasta din urma situatie medicamentele respective
pot fi folosite dupa realizarea vaccinarilor specifice. In cazul vaccinarii cu un vaccin cu virus viu
sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un imunomodulator care produce limfopenie
specificd sau non-specificd, pe durata vaccindrii; aceste medicamente pot fi folosite dupa
terminarea vaccinarii si stabilizarea efectelor acesteia.

— Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-
ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculoza se va face tratament
tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de catre medicul specialist pneumo-
ftiziolog), dupa care se poate initia tratamentul specific imunomodulator pentru scleroza multipla.

— Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

— Nerespectarea repetata de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala;

— Varsta sub 2 ani.
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D Tn special pentru tratamentul imunomodulator care accentueazi depresia, de exemplu interferonul beta (cu variantele
beta la sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, Natalizumabum sau alti
agenti cu mecanism de actiune similar.

2 n situatii speciale in care se considera ci beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fat sau nou-niscut, glatiramerul
acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ECTRIMS ar putea fi administrate pe
parcursul sarcinii si alaptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de toxicitate materno-fetala
(referinte mai jos).

Acest protocol terapeutic pentru Romania isi insuseste in integralitatea lor RECOMANDARILE
GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcina asociata sclerozei multiple:
- Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational ca tratamentele imunomodulatoare
pentru scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in sarcina, cu exceptia cazurilor
in care beneficiul clinic pentru mama depaseste riscul pentru fat, evaluat de catre medicul curant,
in conformitate cu recomandarile EAN/ECTRIMS si RCP produs.
- Pentru femeile care 1si planificd o sarcind, daca existd un risc crescut de recidivare a bolii, se
recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea sarcinii. In
cazuri foarte specifice de boala activa, se poate lua in considerare continuarea acestor tratamente
si in cursul sarcinii. Interferon beta la poate fi utilizat in timpul sarcinii si aldptarii. Nu se
anticipeaza efecte ddundtoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.
- Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generala este de a amana
sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid totusi sa aiba o sarcina sau
au o sarcind neplanificata:
® sc poate lua in considerare tratamentul cu Natalizumabum pe toatd durata sarcinii, dupa o
discutie completa privind potentialele implicatii ale acestei decizii;

e tratamentul cu Alemtuzumabum poate fi o optiune de alternativa terapeutica pentru sarcinile
planificate Tn cazurile foarte active, dar cu obligativitatea de a avea un interval de minimum 4
luni de la ultima perfuzie cu Alemtuzumabum pana la data conceptiei.

IVV. Scheme terapeutice n tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de regula (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca prima solutie terapeutica,
in functie de forma clinicd de SM si complianta pacientului, urmatoarele medicamente de prima
alegere: Interferon beta 1a cu administrare I.M., Interferon 1a cu administrare S.C. (cele doud forme
de Interferon la, sunt considerate doud DCI diferite datoritd caracteristicilor lor diferite
farmacokinetice), Interferon beta 1b, Peginterferon beta la, Glatiramer acetat (sub forma de
Copaxone sau alti glatiramoizi, aceste medicamente nefiind insa intersanjabile desi au acelasi DCI,
fiind medicamente complexe non-biologice care nu corespund criteriilor EMA si FDA pentru
definitia genericelor), Teriflunomide, Dimethyl Fumarate sau in situatii particulare (forme de boala
active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs medicamentos),
Natalizumabum, Alemtuzumabum, Fingolimodum, Ocrelizumabum, Siponimod, Ofatumumabum
sau Ozanimodum.

Pentru varsta pediatrica, medicul curant neurolog pediatru, poate utiliza de regula (fiind s1 exceptii
detaliate mai jos) ca prima solutie terapeutica, in functie de forma clinicd de boala si stadiul evolutiv
si in functie de stadiul de activitate al bolii, urmatoarele medicamente de prima alegere: Interferon
beta 1a cu administrare I.M., Interferon beta 1a cu administrare S.C. (cele doua forme de Interferon
la, sunt considerate doua DCI diferite datoritd caracteristicilor lor diferite farmacokinetice),
Interferon beta 1b, Glatiramer acetat (sub forma de Copaxone sau alti glatiramoizi).

In situatii particulare (forme de boali active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare
produs medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumabum, Teriflunomidum, Peginterferon
beta la.

Tratamentul initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu dezvolta reactii
adverse sau esec terapeutic care sd impuna oprirea/schimbarea terapiei.
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Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:

- examen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)

- evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune)

- evidenta anuald a numarului de recaderi clinice

- examen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori exista
argumente medicale care sa justifice medicatia)

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea, schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat.

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fara reactii adverse, nu este recomandata oprirea
tratamentului, aceasta puténd precipita reactivarea bolii.

V. intreruperea temporara a tratamentului

- In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca regula generala (de la care exista si exceptii
- referinte mai jos), intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de timp
corespunzatoare farmacokineticii fiecarei molecule.

- Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesara aplicarea unei
proceduri de eliminare accelerata folosind colestiramina sau carbune activ, cel putin cu doua luni
inainte de conceptie.

- In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiata imediat.

- Esecul tratamentului imunomodulator are urmatoarele semne:

- Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si inainte de initierea terapiei actuale;

- Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

- Agravarea dizabilitatii produse de boala sau a activitatii bolii (din punct de vedere clinic si/sau
imagistic - IRM), sub tratament;

- Agravarea treptata a dizabilitatii fara aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice (IRM)
de activitate a bolii;

- Progresia continua a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care nu
raspund la medicatia imunomodulatoare;

- Reactii adverse severe.

In caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:
- Intreruperea tratamentului imunomodulator;
- Schimbarea medicamentului imunomodulator.

Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum Natalizumabum in urmatoarele

situatii:

- sub tratament pacientul face cel pugin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si spinal
evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune hipercaptanta pe
parcursul unui an;

- Dboala are o progresie continud sub tratamentul initial.

Schimbarea cu un medicament mai activ precum Alemtuzumabum in urmatoarele conditii:

- pacienfii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala (TMB),
prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel putin un puseu sub
medicatie la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator modificator de
boald) si cel putin noud (9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune hipercaptanta de
contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

Asocierea altor medicamente simptomatice

Asocierea corticoterapiei de scurtd durata

Administrarea unui medicament imunosupresor

V1. Prescriptori
Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea programului national
al bolilor neurologice - scleroza multipla.
Medicii din specialitatea neurologie pediatrici din centrele nominalizate pentru derularea
programului national al bolilor neurologice - scleroza multipla.
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CLASE DE MEDICAMENTE

INTERFERON BETA 1b (medicamentele biologice corespunzitoare comercializate aprobate in
Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0
- 5,5;

Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipld confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);

Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5.

Doze si mod de administrare:

Flacoane de 1 ml a 250 micrograme (8 milioane Ul/doza), 1 data la 2 zile, subcutanat.

La copii cu Scleroza Multipla, Tncepand cu varsta de 12 ani se administreaza flacoane de 250
micrograme, astfel: se va incepe cu % flacon, primele 3 administrari, apoi % flacon, urmatoarele 3
administrari, % flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare 2 zile.

INTERFERON BETA la cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0
- 5,5;

Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de sclerozd multipla confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);

Aceasta forma se poate administra la copii cu Scleroza Multipla de la varsta de 12 ani

Doze si mod de administrare:

30 micrograme/doza, 1 datd pe saptamana, intramuscular

La copii, stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumplutd poate fi realizatd prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu Y pe saptdméana, ajungand la doza completd (30
micrograme/saptdmana) la a patra saptdmana.

Observatie: prezinta uneori avantajul unei mai bune compliante datoritad frecventei mai rare de
administrare, ceea ce recomanda aceasta interventie in special pentru formele de debut ale bolii, la

pacientii foarte tineri.

INTERFERON BETA 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recdderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0
-5,5;

Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;

Recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.

Aceastd formd se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, peste 2 ani, conform RCP
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2024/20240319162242/anx_162242_ro.pdf

Doze si mod de administrare:

44 micrograme/doza, de 3 ori pe sdptaimana, subcutanat.

La pacientii cu varsta intre 12 si 18 ani, se se va administra: sapt 1-2 - 8.8 micrograme/adm, de 3
ori/saptamana; sapt 3-4 - 22 micrograme/adm, de 3 ori/saptamana; in continuare - 44
micrograme/adm, de 3 ori/saptamana.

La pacientii cu varsta intre 2 si 11 ani (sub 12 ani), se recomanda folosirea formei de prezentare
cartuse, deoarece cu ajutorul dispozitivului special de injectare se poate seta doza administrata, pentru
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aceasta varsta ajungandu-se pana la doza de 22 micrograme/administrare. Se va administra astfel:
sapt 1-2 - 8 micrograme/administare, de 3 ori/saptamana; sapt 3-4 - 11 micrograme/administrare, de
3 ori/saptamana; Tn continuare - 22 micrograme/administrare, de 3 ori/saptamana.

GLATIRAMER ACETAT

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului intre O
-5,5;

Sindromul clinic izolat.

Acest medicament se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12 ani
(https://www.anm.ro/_/ RCP/RCP_12772_29.11.19.pdf)

Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii indiferent de medicamentul utilizat, in functie de
preferinta si toleranta pacientului):

- 20 mg/doza, o datd pe zi, subcutanat;

- 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/saptamana.
Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datorita prezintd efecte adverse mai reduse, in timp
de doza de 40 mg este preferata datoritd modului mai rar de administrare.
La copiii cu varsta peste 12 ani dozele sunt la fel cu cele de la adult
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Observatii:

Glatiramer acetat (GA) poate fi utilizat si pentru pacientii care sunt sub tratament cu interferon-beta
la care eficacitatea acestuia incepe sa scada din motive biologice si medicale.

Se poate recomanda acest medicament preferential pentru pacientii la care existd semne clinice §i
imagistice de pierdere axonald si atrofie cerebrald secundard, deoarece unele studii aratd posibile
efecte neuroprotectoare.

Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu un alt
medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste medicamente nu sunt
generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-biologice, care conform criteriilor
EMA si FDA de definire a genericelor nu se pot incadra in aceasta categorie, iar echivalarea lor
terapeutica se face dupa o metodologie diferita de cea legala pentru generice.

PEGINTERFERON BETA 1-a

Indicatii la initierea terapiei:

Peginterferon - beta - 1a este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma
recurent-remisiva.

Peginterferon beta 1a, - de folosit ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, incepand cu varsta
de 10 ani, daca nu au raspuns la tratament cu Interferon, GA, Natalizumabum, dupa o analiza atenta
beneficiu-risc. Administrarea la copii se va face NUMAI in Centrele de Expertiza de Boli Rare de
Neurologie Pediatrica

Doze si mod de administrare:

Peginterferon beta 1a se administreaza subcutanat. Doza recomandata este de 125 micrograme o data
la 14 zile.

Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:

In Ziua 1 (Ziua in care se administreazi pentru prima dati medicamentul) se va administra o doza de
63 de micrograme.

La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.

La distanta de alte 14 zile (Ziua 29) se va administra o doza de 125 de micrograme.

Ulterior se va administra Peginterferon - beta - 1a 125 micrograme/sc o data la 14 zile.
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Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu Peginterferon -
beta - 1a ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme si 1 pen preumplut
cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

Contraindicatii si precautii:

Peginterferon - beta - 1a este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate cunoscuta la Interferon
beta sau la oricare dintre excipientii asociati.

Siguranta si eficienta Peginterferon - beta - 1a la populatia cu varste < 18 ani si > 65 de ani nu este
cunoscuta.

Nu este necesarad ajustarea dozei de Peginterferon - beta - la la pacientii cu insuficienta renala.
Siguranta administrarii acestui medicament la pacientii cu insuficientd hepaticd nu este cunoscuta.
Peginterferon - beta - 1a este inclus Tn categoria C de risc pentru administrarea pe parcursul sarcinii.

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - 1a sunt reactiile cutanate la locul injectarii
si sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii, artralgii si cefalee ce
survin la cateva ore dupd administrare”.

*adaptat dupa: Kolb-Maurer et al. "An update on Peginterferon beta-1a Management in Multiple Sclerosis: results from
an interdisciplinary Board of German and Austrian Neurologists and Dermatologists"- BMC Neurology - 2019, 19:130
si RCP Peginterferon - beta - 1a)

Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectarii, se recomanda:
Instruirea atenta a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon - beta - 1a
Incilzirea solutiei de Peginterferon - beta - 1a la temperatura ambientald inainte de administrare
Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

in cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:

Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)

Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului si eritemului)

In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate topice cu
corticosteroizi

In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestdri clinice si la
medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea acestor simptome.
Titrarea dozei la initierea tratamentului de Peginterferon - beta - 1a conform recomandarilor de mai
sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului de aparitie a acestor simptome.
Administrarea profilactica sau concomitentd a medicamentelor cu efecte antiinflamatorii, analgezice
si antipiretice (Ex: Acetaminofen, Ibuprofen, Naproxen) poate preveni aparitia sau ameliora
simptomele sindromului pseudo-gripal.

Explorari paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubind, Creatinind, markeri de
inflamatie, TSH, test de sarcina (pentru pacientii de sex feminin)

Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor obisnuite
pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubind, Creatinind - la o luna de la
initierea tratamentului cu Peginterferon - beta - 1a, ulterior o datd/3 luni pe parcursul primului an de
tratament, ulterior o datd/6 - 12 luni in functie de particularitatile individuale ale pacientului.

TSH - periodic

Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor obisnuite
pentru managementul pacientilor cu scleroza multipla
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TERIFLUNOMIDUM

Indicatii la initierea terapiei:

Scleroza multipla recurent-remisiva cu scor EDSS la initierea tratamentului intre O - 5,5 si la pacientii
cu un singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu leziuni demielinizate diseminate Tn spatiu si timp
evidentiate prin IRM cerebral si spinal;

se poate folosi ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, daca nu au raspuns la tratament cu
Interferon, GA, Natalizumabum, dupa o analiza atenta beneficiu-risc

Doza si mod de administrare:

14 mg/doza, o data pe zi, oral.

La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporala
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-
information_ro.pdf)

Copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o datd pe zi.

Copii si adolescenti cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi.

Copiii si adolescentii care ating o greutate corporala stabild de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de
14 mg o data pe zi.

Comprimatele filmate pot fi administrate ITmpreuna cu sau fard alimente.

Observatii:

Nu este necesara o perioada de asteptare atunci cand se inifiaza tratamentul cu teriflunomidum dupa
administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cand se incepe tratamentul cu
interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomidum;

Se recomanda precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu Natalizumabum
la tratamentul cu teriflunomidum datoritd timpului de injumatatire plasmatica prelungit al
Natalizumabum.

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmitoarele:

Tensiunea arteriald, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT) serice,
hemoleucograma completa, inclusiv numaratoarea diferentiata a leucocitelor si a numadrului de
trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:
Tensiunea arteriala, ALT, GPT; hemoleucograma completad trebuie efectuatd pe baza semnelor si
simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

Pentru procedura de eliminare accelerate (se foloseste in cazul femeilor tratate cu teriflunomida care
intentioneaza sa ramana gravide):

- Se administreaza colestiramind - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza
colestiramina 4 g de 3 ori pe zi, in cazul in care colestiramina in doza de 8 g nu este bine
tolerata;

- Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11
zile;

- Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doud determindri repetate, la interval de 14 zile,
si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmatica mai mica
de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii planificate.

NATALIZUMABUM

Indicatia terapeutica
Natalizumabum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla
recidivantd remitentd (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:
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Pacientii cu boald extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de tratament cu cel putin
o terapie modificatoare a bolii (TMB) (pentru exceptii si informatii privind perioadele de eliminare,
Sau

Pacientii cu SMRR severa, cu evolutie rapida definita prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) craniand sau o crestere semnificativd a Incarcarii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recenta

Criterii de includere:

Indicatii la initierea terapiei:

Medicament pentru cazurile foarte active de SM cu recaderi si remisiuni la care unul dintre
medicamentele de prima alegere (interferon-beta, glatiramer acetat sau teriflunomidum) nu a putut
controla satisfacator activitatea bolii, raportat la dinamica bolii (cel putin 2 sau mai multe pusee care
produc invaliditate Tntr-un an si cu una sau mai multe leziuni hipercaptante de contrast la IRM
craniand sau cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 cu o IRM craniana recentd) si nu la scorul EDSS.
Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive cu
evolutie rapida (definita prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate Intr-un an si cu 1 sau
mai multe leziuni captante de contrast evidentiate la IRM craniand, sau o crestere semnificativa a
incarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recent).

Copii cu Scleroza Multipla, ca medicatie de linia 11-a, Tn cazuri speciale, selectate, care nu au raspuns
la formele de interferon, foarte rar ca linia | de medicatie (doar atunci cand forma de boala este foarte
activa de la debut, stadiu stabilit din punct de vedere clinic si imagistic).

Doze si mod de administrare:

300 mg/doza, o administrare la 4 saptdmani in perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.

300 mg/doza, o administrare la 6 saptamani in perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.

300 mg/doza sc. sub forma a 2 injectii de 150 mg la 30 min interval in locuri distincte de injectare

Intr-o analiza retrospectiva, specificatd in prealabil, din SUA, a pacientilor anti-JCV pozitivi, aflati
in tratament cu Tysabri administrat intravenos (registrul TOUCH), a fost comparat riscul de LMP
intre pacienti tratati cu dozele administrate in intervalele aprobate si pacienti tratati cu dozele
administrate in intervalele prelungite intervale de administrare medii de aproximativ 6 sdptamani

Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06, Ii
95% al ratei riscului = intre 0,01 si 0,22).

2 seringl x 150 mg preumplute la 4 saptamani, SC. Doza care se administreazd este de 300mg.
Indicatiile, precautiile si monitorizarea pacientilor sunt superpozabile cu Natalizumabum 300mg
administrare 1.v. (vezi mai sus). A doua injectie s.c. trebuie sa fie administratd nu mai tarziu de 30 de
minute dupd prima injectie; la o distantd mai mare de 3 cm de locul de administrare a primei injectii.
Locurile de administrare ale injectiei subcutanate sunt coapsa, abdomenul sau partea posterioara a
bratului. Injectia nu trebuie sa fie administrata intr-o zona a corpului unde pielea prezinta orice fel de
iritatii, eritem, echimoze, infectii sau cicatrici.

Administrarea trebuie sa fie efectuata intr-un serviciu medical avizat, iar pacientii trebuie sa fie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor timpurii de leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP).

Pacientii trebuie sd fie supravegheati In timpul administrarii injectiilor si timp de 1 ord ulterior pentru
depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii. Pacientii
neexpusi anterior la Natalizumabum trebuie sd fie supravegheati in timpul administrarii injectiilor
subcutanate si timp de 1 ora ulterior pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare,
inclusiv a hipersensibilizarii, pentru primele 6 doze de Natalizumabum. Pentru pacientii carora li se
administreaza in prezent Natalizumabum si li s-au administrat deja cel putin 6 doze, timpul de
observatic de 1 ord dupa administrarea injectiei poate fi redus sau eliminat pentru injectiile
subcutanate ulterioare, conform deciziei clinice, daca pacientii nu au prezentat nicio reactie la
injectare.
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Orice schimbare a caii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuatd la minimum 4
saptamani de la administrarea dozei anterioare.

La copii doza este 3-5 mg/kg (maxim 300 mg/ doza) o data la 4 luni - in perfuzie iv
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

La pacientii cu risc crescut de infectii produse de germeni conditionat patogeni, inclusiv pacientii
imunocompromisi (incluzandu-i pe cei carora li se administreazd Tn mod curent tratamente
imunosupresoare sau cei imunocompromisi prin tratamente anterioare).

Asocierea cu alte TMB.

Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.

Observatii:
Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;
Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea tratamentului, la 2 ani dupa
initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinicd si/sau imagistica o impune; la cei cu index
initial mai mic de 1,5 care nu au utilizat anterior imunosupresoare, dupa ce ating o vechime de 2 ani
a tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest parametru;
Monitorizarea clinica, biologica si imagisticd pe Intreaga duratd a tratamentului pentru depistarea
precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediata a tratamentului:

- leucoencefalopatie multifocalad progresiva;

- infectii, 1n special cu germeni conditionat patogent;

- insuficienta hepatica;

- reactii de hipersensibilitate.
Dacd o femeie devine gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie avuta in vedere
intreruperea medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc in cazul utilizarii acestui
medicament in timpul sarcinii trebuie sa ia in considerare starea clinicd a pacientei si posibila revenire
a activitatii bolii dupa oprirea medicamentului.
Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avutd in vedere numai dupa o reevaluare a potentialului
de beneficiu si risc. Pacientii trebuie sa fie informati din nou cu privire la factorii de risc pentru LMP,
cum sunt durata tratamentului, utilizarea unui medicament imunosupresor thainte de a li se administra
medicamentul si prezenta de anticorpi anti-virusul John Cunningham (JCV).
Orice schimbare a cdii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuata la 4 saptdmani de la
administrarea dozei anterioare.

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani, datorita
lipsei datelor in cazul acestei populatii.

Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare si tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultand cu acest medicament a acestor
medicamente poate creste riscul de infectii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat patogeni
si este contraindicata.

Daca se 1a decizia de a opri tratamentul cu Natalizumabum, medicul trebuie sd fie constient ca
Natalizumabum rdmane in sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 siptiméni dupa ultima doza. Inceperea altor tratamente n acest
interval determind expunerea concomitentd la Natalizumabum.
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ALEMTUZUMABUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este n prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulti cu scleroza multipla recurent-remisivda (SMRR), cu boald activa, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doud recaderi invalidate in ultimul an (cel putin 2
pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu 1n ultimele 12 luni) si cu cel putin o leziune IRM
- captanta de contrast pozitiva sau cresterea semnificativa a Incarcaturii lezionale T2 comparativ cu
un examen IRM anterior recent.

2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala, prezentand cel
putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator
modificator de boala si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o leziune captanta de contrast
pozitiva la examenul IRM.

Doze si mod de administrare:

Terapia este recomandata sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioada de urmadrire a sigurantei
la pacienti, de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.

Doza recomandata de Alemtuzumabum este de 12 mg pe zi, administrata in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiald cu 2 cicluri de tratament:
- Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totald de 60 mg)
- Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avuta in vedere administrarea unui numar de pana la doua cicluri suplimentare de tratament,
daca este necesar:
- Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totald de 36
mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior la pacientii cu
activitatea SM definitd pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii:

Pacientii eligibili pentru tratament cu Alemtuzumabum necesitd premedicatie Tnaintea administrarii
si tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este necesara
intreruperea tratamentului cu 28 de zile inainte de initierea tratamentului cu Alemtuzumabum; la
pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai intéi la procedura de evacuare
accelerata (v. mai sus) urmata de un interval liber de 28 zile, iar in cazul ca procedura de evacuare
accelerata a teriflunomidei nu este posibild, se va ldsa un interval liber de minimum 1 luna intre cele
doua terapii daca nu existd leucopenie, iar daca exista leucopenie se va astepta pana la normalizarea
numadrului de leucocite.

Testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de pana la 48 de luni dupa ultimul ciclu de
tratament cu Alemtuzumabum, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale unei afectiuni
autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor tiroidiene sau rareori, a
nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara) (vezi Anexa nr. 1).

Siguranta:
Pacientilor tratati cu Alemtuzumabum trebuie sa li se inmaneze cardul de avertizare a pacientului si
ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest medicament.
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In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analizi a raportului beneficiu/risc pentru DCI
Alemtuzumabum in indicatia aprobati. In perioada in care se desfasoard aceasta analiza:

- Tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la adulfi cu sclerozd multipla recurent
remisiva foarte activd (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum doua
alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la pacienti adulti cu SMRR foarte
activa, la care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau inadecvate din alte considerente.

- Pacientii aflati in tratament cu Alemtuzumabum trebuie monitorizati din perspectiva semnelor
vitale, incluzand masurarea tensiunii arteriale, Tnainte de inifierea tratamentului si periodic pe
parcursul administrarii perfuziei cu Alemtuzumabum. Dacd sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii
perfuziei si instituirea unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

- Functia hepatica trebuie evaluata Tnainte de initierea tratamentului si pe parcursul acestuia.

- In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun
grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.

- Pacientii trebuie sfatuifi sa solicite imediat asistentd medicala, daca apar simptome la cateva
zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni hepatice.

OCRELIZUMABUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii terapeutice la initierea terapiei

1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala activa
definitd prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza: 1) pacienti adulti cu scleroza multipla
recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de modificare a bolii
sau 2) pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii a caror boala nu este foarte activa.
2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresivd (SMPP), incipienta in ceea
ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu
experientd in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport medical
adecvat pentru abordarea terapeuticd a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate de
administrarea perfuziei (RAP) sau de reactiile asociate cu injectarea (RAI).

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei

Urmaétoarele doud medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

- metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ 30
minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;

- antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;

In plus, poate fi luati in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu
paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum.

99



Premedicatia pentru reactiile asociale injectiei (RAI) subcutanate
Urmatoarele doud medicamente se vor administra cu putin timp inainte de fiecare injectie cu
Ocrelizumabum, pentru a reduce riscul de reactii locale si sistemice asociate cu injectarea, reactii
asociate injectarii (RAI):

— dexametazona oral, in doza de 20 mg (sau un echivalent, conform scalei de echivalenta a

produselor cortizonice)

— antihistaminic cu administrare orald (de exemplu, desloratadind sau un echivalent)
Poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu,
paracetamol), cu scurt timp Tnainte de fiecare administrare.

1) Administrare prin perfuzie.

Doza initiala
Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doud perfuzii intravenoase separate; prima
perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptimani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmatoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei singure perfuzii
intravenoase cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni. Prima doza ulterioarda de 600 mg trebuie
administrata la sase luni dupa prima perfuzie cu doza initiala. Trebuie mentinut un interval de minim
5 luni intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

Observatii:
Inainte de administrarea perfuziei:
- - Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse adecvate pentru

abordarea terapeutica a reactiilor severe cum sunt reactii asociate perfuziei (RAP) grave,
reactii de hipersensibilitate si/sau reactii anafilactice.

- - Hipotensiunea arteriald: ca simptom al RAP, poate apdrea pe durata administrarii perfuziei
cu Ocrelizumabum. Prin urmare, intreruperea temporarda a tratamentului antihipertensiv
trebuie luatd in considerare cu 12 ore inainte si pe durata administrarii fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca
congestiva (clasele III si IV New York Heart Association).

- - Premedicatie: pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie pentru a reduce
frecventa si severitatea RAP.

Pe durata administrarii perfuziei:

La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a
astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:

- - fintreruperea imediatd si permanenta a perfuziei

- - administrarea de tratament simptomatic

- — monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea

initiald a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Daca se
suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrarii perfuziei, perfuzia trebuie oprita
imediat §i permanent.
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Dupa administrarea perfuziei:
- — Pacientii tratati cu Ocrelizumabum trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP

timp de cel putin o ord dupa terminarea perfuziei.
- — Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea in interval
de 24 ore de la perfuzie.

2) Administrare prin injectie subcutanata

Doza initiala

Doza recomandata este de 920 mg (23ml); se administreaza in priza Unica atat doza initiala cat si
dozele ulterioare (nu este necesara divizarea dozei initiale sau a dozelor ulterioare in administrari
separate).

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmétoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei singure injectii
subcutanate cu doza de 920 mg (23ml), la interval de 6 luni. Trebuie mentinut un interval de minim
5 luni intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

In cazul in care se omite 0 doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si nu se asteapta
pana la urmatoarea doza planificata.

Ocrelizumabum 920 mg solutfie injectabild nu este destinat administrdrii pe cale intravenoasa si
trebuie Intotdeauna administrat prin injectare subcutanatd, de catre un cadru medical instruit. La 6
luni de la ultima doza administrata iv se poate administra prima doza de Ocrelizumabum sc.

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a fi siguri c¢d pacientului i se
administreaza forma farmaceutica corecta (intravenoasd sau subcutanata) pe calea de administrare
corectd, conform prescrierii.

Pacientii pot incepe tratamentul fie cu Ocrelizumabum administrat intravenous sau subcutanat si
pacientii tratati in mod curent cu Ocrelizumabum pe cale intravenoasa pot continua tratamentul cu
Ocrelizumabum intravenos sau pot trece la Ocrelizumabum 920 mg solutie injectabila.

Observatii:

Ocrelizumabum solutie injectabila trebuie intotdeauna administrat de catre un cadru medical instruit,
intr-un centru medical acreditat pentru ingrijirea pacientilor cu SM. La administrarea dozei initiale se
recomandd monitorizarea dupad injectare cu acces la support medical adecvat pentru abordarea
terapeutica a reactiilor, cum sunt reactiile asociate injectarii (RAI), timp de cel putin o ora dupa
injectare. In cazul dozelor ulterioare, necesitatea monitorizarii pacientului dupa injectare sunt la
latitudinea medicului curant.

Vaccinari:

Se recomanda ca pacientii tratati cu Ocrelizumabum sa fie vaccinati cu vaccinuri Tmpotriva gripei
sezoniere care contin virusuri inactivate. ( cu respectarea ghidului de vaccinare a pacientilor cu SM
publicat de EAN)

Medicii trebuie sa evalueze statusul imunitar al pacientilor, in cazul carora se ia Tn considerare
tratamentul cu Ocrelizumabum. Pacientii care necesita vaccinare trebuie sa finalizeze imunizarea cu
cel putin 6 saptdmani Tnainte de initierea tratamentului cu Ocrelizumabum.

Contraindicatii:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Infectie activa curentd. Administrarea de Ocrelizumabum trebuie amanatd la pacientii cu
infectie activa, pana la rezolvarea infectiei
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- Pacienti cu status imunocompromis sever. Inainte de administrare se recomanda verificarea
statusului imunitar al pacientului, deoarece pacientii cu sistem imun sever compromis (de
exemplu, cu limfopenie, neutropenie, hipogamaglobulinemie) nu trebuie tratati

- Malignitati active cunoscute. La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru afectiuni maligne
si la pacientii care sunt monitorizati in mod activ pentru recurenta unei afectiuni maligne
trebuie evaluat in mod individual raportul risc-beneficiu. Pacientii trebuie sa efectueze testele
standard pentru depistarea neoplasmului mamar, conform ghidurilor locale.

- Este contraindicata sarcina si alaptarea pe durata terapiei cu Ocrelizumabum si 4 luni de la
ultima administrare

Atentionari:

Reactivarea virusului hepatitic B (VHB) a fost raportata la pacienti tratati cu anticorpi anti-CD20.
Testarea VHB trebuie efectuatd la toti pacientii, conform ghidurilor locale, inainte de initierea
tratamentului. Pacientii cu infectie activa cu VHB (de exemplu o infectie activa, confirmata prin
rezultate pozitive ale AgHBs si anticorpilor anti-HB) nu trebuie tratati cu Ocrelizumabum.

Pacientii cu serologie pozitiva (de exemplu negativi pentru AgHBs si pozitivi pentru anticorpul
central HB (anticorp anti HBcAb+), purtdtorii de VHB (pozitivi pentru antigenul de suprafatd, Ag
HBs+) trebuie sa fie consultati de specialisti hepatologi, Tnainte de inceperea tratamentului si trebuie
monitorizati, iar conduita terapeutica trebuie sa fie in conformitate cu standardele medicale locale
pentru prevenirea reactivarii hepatitei B

FINGOLIMODUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS pentru concentratia de 0,25 mg si neconditionat pentru
concentratia de 0,5 mg.

Conditionare: capsule de 0,25 mg; 0,5 mg

Indicatie terapeutica:
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru sclerozd multipla
recidivantd — remitenta extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:
- Pacienti cu boala extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii sau
- Pacienti cu scleroza multiplad recidivanta-remitenta severd, cu evolutie rapida, definita de 2
sau mai multe recidive care implica dizabilitate intr-un an i 1 sau mai multe leziuni cu captare
de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu
cel mai recent RMN.

Doza recomandata:

Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administratd oral o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependenta de
greutatea corporala a pacientului:

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald <40 kg: o capsula de 0,25 mg, administrata oral, o
data pe zi.

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald > 40 kg: o capsuld de 0,5 mg, administrata oral, o
data pe zi.

Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu administrarea de capsule de 0,25 mg si ulterior
ating o greutate corporala stabila de peste 40 kg trebuie sa treaca la utilizarea de capsule de 0,5 mg.
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Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrarii primei doze
- efectuarea unui EKG initial inainte de administrarea primei doze de Fingolimodum.
- efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei doze de
Fingolimodum
- efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) inainte de
Tnceperea tratamentului;
- efectuarea unei examinari oftalmologice 1naintea de 1Inceperea tratamentului cu
Fingolimodum la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveita.
Inainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarcina.
Tntr-un interval de maximum 6 ore dupa administrarea primei doze
- monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimodum
pentru semne si simptome ale bradicardiei, inclusiv verificari ale pulsului si tensiunii arteriale
la fiecare ora. Se recomanda monitorizarea continua (in timp real) a EKG-ului;
- efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

Tntr-un interval de 6 pani la 8 ore de la administrarea primei doze
- daca, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la administrarea
primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pana cand
frecventa cardiaca creste din nou.

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimodum dupa intreruperea acestuia:
Se recomanda aceeasi urmdrire dupd administrarea primei doze cand tratamentul este intrerupt timp

de:

zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptdmani de tratament;
peste 7 zile in sdptamanile 3 si 4 de tratament;
peste 2 sdptamani dupd minimum 1 luna de tratament.

Daca perioada de intrerupere a tratamentului este mai scurtd decit cele mentionate mai sus,
tratamentul trebuie continuat cu doza urmatoare conform schemei de tratament.

Pacientii copii si adolescenti care, crescand, depasesc o greutate corporala stabild de peste 40 kg si
trebuie sa creasca doza, cand se face trecerea de la doza zilnica de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, la
administrarea primei doze se recomanda repetarea aceleiasi urmadriri ca la initierea tratamentului.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze (sau daca urmarirea
dupa administrarea primei doze se aplicad in timpul reinitierii tratamentului):

- Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala si
pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesita tratament medicamentos in timpul
monitorizarii, la Tnceputul/reinitierea tratamentului. Dupa a doua doza de Fingolimodum,
repetati urmarirea ca dupd administrarea primei doze;

- Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicala si pana
la solutionarea problemelor la pacientii:

e cu bloc AV de gradul 11l care apare Tn orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:
o frecventa cardiacd <45 bpm, <55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12
ani si peste aceasta varstd sau < 60 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta de
10 ani si sub 12 ani;
o nou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;
o interval QTc 2 500 msec.
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Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectarii hepatice indusa medicamentos:

Monitorizarea hepatica: Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv bilirubinemie, Tnainte
de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul administrarii terapiei si, ulterior,
periodic, timp de pana la 2 luni de la Intreruperea administrarii Fingolimodum.

In absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

- mai mari de 3 ori limita superioara a normalului (LSN), dar sub de 5 ori LSN, fara cresterea
bilirubinemiei, trebuie instituitd o monitorizare mai frecventd, incluzand bilirubinemie si
fosfataza alcalina.

- de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, in asociere cu orice crestere a
bilirubinemiei, trebuie intreruptd administrarea Fingolimodum. Daca valorile plasmatice revin
la normal, poate fi reluatd administrarea Fingolimodum pe baza unei atente evaludri a
raportului beneficiu/risc privind pacientul.

In prezenta simptomelor clinice care sugereazi o disfunctie hepatica:

- valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea

Fingolimodum trebuie oprita, daca se confirma o afectare hepatica semnificativa

Contraindicatii:

- Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

- Pacienti cu risc crescut de aparifie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi (inclusiv pacienti care, In prezent, administreaza terapii imunosupresoare
sau cel imunocompromisi de terapii anterioare).

- Infectii active severe, infectii cronice active (hepatitad, tuberculoza).

- Neoplazii active cunoscute.

- Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

- In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angini pectorala instabila, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiaca decompensata (care necesita
tratament in spital) sau insuficientd cardiaca clasa III/IV conform New York Heart
Association (NYHA).

- Aritmii cardiace severe care necesita tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice de
clasa la sau IlI.

- Bloc atrioventricular (AV) de gradul Il Mobitz tip Il sau bloc AV de gradul 111 sau sindromul
sinusului bolnav, daca pacientii nu au stimulator cardiac.

- Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

- Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

DIMETHYL FUMARATE

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este n prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica:
Dimethyl Fumarate este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma
recurent-remisiva.

Doza recomandata
Doza inifiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescuta pana la doza de

intretinere recomandata, de 240 mg de doua ori pe zi.
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Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai daci se lasi un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie si astepte pana la
urmatoarea doza programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doud ori pe zi poate determina scaderea incidentei
hiperemiei faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 luni trebuie reluati
administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreuna cu alimente. in cazul acelor pacienti care ar putea
prezenta hiperemie faciald tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea Dimethyl
Fumarateimpreuna cu alimente ar putea imbunatati tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Dimethyl Fumarate au avut o expunere limitata la pacientii cu varsta de
55 de ani si peste si nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru
a stabili daca raspunsul acestora este diferit fatd de cel al pacientilor mai tineri. Avand in vedere
modul de actiune al substantei active, teoretic nu existd motive pentru introducerea unor ajustari ale
dozei la varstnici.

Insuficienta renala si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica nu a fost studiata.
Conform studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Trebuie procedat cu
precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficientd renald severd sau insuficientd hepatica
severa.

Contraindicatii

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

- La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP) in contextul limfopeniei ugoare (numar de limfocite > 0,8 x 109
/1 si sub limita inferioara a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost confirmata numai
in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

- Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectatd sau confirmata.

- Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa (numar
de limfocite < 0,5 x 109/1).

- In situatia in care numirul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea
tratamentului cu Dimethyl Fumarate, trebuie efectuata o evaluare amanuntita a cauzelor
posibile.

- Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie severa (numar
de limfocite < 0,5 x 109 /I) care persista mai mult de 6 luni.

- In situatia in care un pacient dezvolta LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie oprit
definitiv.

CLADRIBINA

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica

Cladribina este indicatd pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM) recurenta
foarte activa, definitd prin caracteristici clinice sau imagistice.
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Doza recomandata
Doza cumulativa recomandata de cladribina este de 3,5 mg/kg greutate corporala pe parcursul a 2 ani,
administrata intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament consta din 2
saptamani de tratament, una la inceputul primei luni si una la Tnceputul celei de-a doua luni a anului
de tratament respectiv. Fiecare saptdmana de tratament constd din 4 sau 5 zile in care pacientului i se
administreaza 10 mg sau 20 mg (unul sau doud comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in
functie de greutatea corporala.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesard continuarea tratamentului cu
cladribina in anii 3 si 4. Reinceperea tratamentului dupa anul 4 nu a fost studiata.

Doza de Cladribina se stabileste la inceputul fiecarei saptamani din ciclul de tratament, in functie de
greutatea pacientului.

Doza de Cladribina per saptamana de tratament, in functie de greutatea pacientului, in fiecare an de

tratament

Interval de valori ale

Doza Tn mg (numar de comprimate de 10 mg) per saptamana de tratament

greutatii
” Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
g doza \/Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
40 pana la < 50 40 mg 1 cutie cu 4 comprimate 40 mg 1 cutie cu 4 comprimate
(4 comprimate) (4 comprimate)
50 pana la < 60 50 mg 1cutiecu4d 50 mg 1 cutie cu 4 comprimate+1
(5 comprimate) |comprimate+1 cutiecu 1| (5 comprimate) cutie cu 1 comprimat
comprimat
60 pana la< 70 60 mg 1cutiecu4d 60 mg 1 cutie cu 4 comprimate+2
(6 comprimate) | comprimate+2cutii cu 1 (6 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
70 pana la< 80 70 mg 1cutiecu4d 70 mg 1 cutie cu 4 comprimate+3
(7 comprimate) |comprimate+3 cutiicu 1| (7 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
80 pana la < 90 80 mg 2 cutii cu 4 comprimate 80 mg 2 cutii cu 4 comprimate
(8 comprimate) (8 comprimate)
90 pana la < 100 90 mg 2 cutiicu 4 90 mg 2 cutii cu 4 comprimate+1
(9 comprimate) [comprimate+1 cutiecu 1| (9 comprimate) cutie cu 1 comprimat
comprimat
100 pana la< 110 100 mg 2 cutiicu 4 100 mg 2 cutii cu 4 comprimate+2
(10 comprimate) |comprimate+2 cutiicu 1| (10 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
110 si peste 100 mg 2 cutii cu 4 100 mg 2 cutii cu 4 comprimate+2
(10 comprimate) |comprimate+2 cutiicu 1| (10 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat

Distributia numarului total de comprimate per saptamana de tratament, in functie de zile

glour:]nparrimate;(s);?)[[amar?;Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Se recomanda ca dozele zilnice de cladribind din fiecare saptdmana de tratament sa fie luate la interval
de 24 ore, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza zilnica consta din doud comprimate,
ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.
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O dozi omisa nu trebuie luatd impreuna cu urmétoarea doza programati in ziua urmatoare. In cazul
unei doze omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa in ziua urmatoare si sa prelungeasca numarul de
zile din acea saptamana de tratament. Daca sunt omise doud doze consecutive, se aplica aceeasi regula
si numarul de zile din saptamana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie sa fie:

in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 1,

cel putin 800 celule/mm3 inaintea initierii tratamentului cu cladribind in anul 2.

Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni pentru a
permite recuperarea limfocitelor. Daca aceasta recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu
trebuie sa i se mai administreze cladribind. Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament
trebuie realizatd conform RCP produs.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficienta renald. La pacientii cu insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei 60-89 ml/min) nu este considerata necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renald moderatd sau severd nu au fost stabilite.
Prin urmare, cladribina este contraindicata la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica.

Cu toate ca importanta functiei hepatice pentru eliminarea cladribinei este consideratd neglijabila
(vezi pct. 5.2), in absenta datelor, utilizarea cladribinei nu este recomandatd la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa (scorul Child-Pugh > 6).

Varstnici

Studiile clinice cu cladribina administrata oral in SM nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani; de
aceea, nu se cunoaste daca acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Se recomanda prudenta
daca cladribina se utilizeaza la pacienti varstnici, luandu-se in considerare frecventa potential mai
mare a functiei hepatice sau renale reduse, bolile concomitente si alte tratamente medicamentoase.

Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului

- Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

- Infectie cronica activa (tuberculoza sau hepatita)

- Initierea tratamentului cu cladribina la pacientii cu imunitate deprimatd, incluzand pacientii
carora li se administreaza in prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor

- Tumoare malignd activa

- Insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 60 ml/min)

- Sarcina si alaptare (sarcina trebuie exclusa 1nainte de initierea tratamentului in anii 1 §i 2 si
cel putin 6 luni dupa ultima doza).

SIPONIMOD

Indicatie terapeutica:

Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulfi cu scleroza multipla secundar progresiva
(SPMS) - cu o progresie constatata pe o duratd de minimum 6 luni demonstrata printr-o crestere a
scorului EDSS de minimum 0,5 puncte in afara recurentelor-, cu boala activa evidentiata prin recidive

.....
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Doze si mod de administrare

Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie si efectueze un test de genotipare pentru CYP2C9
pentru a li se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 si implicit doza de Siponimod necesara pentru
tratamentul de intretinere. Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3*3
(homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3).

Siponimod se administreaza oral, o data pe zi, atat in perioada de initiere, cat si in perioada de
intretinere.

Initierea tratamentului:

Tratamentul trebuie initiat cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile.

Tratamentul se initiazd cu doza de 0,25 mg Siponimod o data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de doza de
0,5 mg Siponimod in ziua 3, apoi 0,75 mg Siponimod 1n ziua 4 si 1,25 mg Siponimod in ziua 5.
Dozele se administreaza oral, o datd pe zi, dimineata, cu sau fara alimente

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3*3.

Schema de initiere a tratamentului cu Siponimod

Pachet/kit de titrare Ziua Doza Siponimod Numar de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate

Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate

Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intretinere

Doza de intretinere se administreaza incepand cu ziua a 6 a de tratament.

Doza de Siponimod recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 1 mg pe zi la pacientii cu
genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3.

Doza de Siponimod recomandatd pentru tratamentul de intretinere este de 2 mg pe zi la pacientii cu
toate celelalte genotipuri CYP2C9 (CYP2C9*1*1, CYP2C9*1*2, CYP2C9*2*2).

Dozé(e) omisa(e)

Doza omisa in timpul perioadei de initiere a tratamentului

In primele 6 zile de tratament, daca este omisa o doza de titrare intr-0 zi, tratamentul trebuie reinceput
cu un nou pachet/kit de titrare.

Dozé(e) omisa(e) dupa ziua 6

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata in urmatoarea zi, fara a dubla doza.

Daca tratamentul de intretinere este intrerupt timp de 4 sau mai multe doze zilnice consecutive,
Siponimod trebuie reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Grupe speciale de pacienti

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu varsta de 65 ani i peste aceasta varsta.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma
completd, functia hepatica, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu
antecedente de diabet zaharat, uveita sau boala retiniand), electrocardiograma (pacienti cu bradicardie
sinusala, antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz], antecendente de infarct miocardic
sau antecendente de insuficientd cardiaca NYHA clasa I si II).

Pacientii fara antecedente de variceld confirmate de medic sau fard documentatie care sd ateste o

schema completa de vaccinare Tmpotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru
VZV inainte de Inceperea administrérii Siponimod.
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Se recomandd o schema completd de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fara anticorpi
inainte de inceperea tratamentului cu Siponimod, dupa care inceperea tratamentului trebuie amanata
timp de 1 luna pentru a se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii.

Inceperea tratamentului trebuie amanata la pacientii cu infectii active severe pani la rezolvarea
acestora.

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei si de evaludrile de monitorizare in
timpul administrarii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveita sau boala retiniana
existenta/coexistenta. Se recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la 3-4 luni de la inceperea
tratamentului cu Siponimod. Se instruieste pacientul sa raporteze tulburdrile de vedere in orice
moment in timpul administrarii terapiei cu Siponimod. Nu se va incepe administrarea tratamentului
cu Siponimod la pacientii cu edem macular inainte de rezolvarea acestuia.

Inainte de initierea tratamentului cu Siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Daci, in
timpul tratamentului cu Siponimod, pacientii dezvolta simptome care sugereaza o disfunctie hepatica,
se va solicita o evaluare a enzimelor hepatice. Se va intrerupe tratamentul daca se confirma o afectare
hepatica semnificativa.

Se vor efectua examinari cutanate inainte de inifierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 6 pana
la 12 luni.

Monitorizarea pe o perioadd de 6 ore de la administrarea primei doze de Siponimod, ca masura de
precautie pentru depistarea de semne §i simptome ale bradicardiei, se efectueaza la pacientii cu
urmatoarele afectiuni cardiace:

- bradicardia sinusala (frecventa cardiaca < 55 bpm),

- antecedente de bloc AV de gradul I sau Il [tip | Mobitz],

- antecedente de infarct miocardic sau

- antecedente de insuficienta cardiaca (pacienti cu NYHA clasele I si II).

La acesti pacienti, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (EKG) inainte de administrarea
dozei si la sfarsitul perioadei de observatie. Daca apar bradiaritmie post-dozare sau simptome asociate
conducerii cardiace sau daca examenul EKG la 6 ore post-doza arata un nou debut de bloc AV de
gradul II sau mai mare QTc >500 msec, trebuie inceput un tratament adecvat si monitorizarea trebuie
continuatd pand la rezolvarea simptomelor/ameliorarea rezultatelor. Daca este necesar tratament
farmacologic, trebuie continuatd monitorizarea peste noapte si trebuie repetata monitorizarea la 6 ore
dupa a doua doza.

Pe durata tratamentului cu Siponimod trebuie monitorizate: hemoleucograma, functia hepatica,
tensiunea arteriald. Se recomanda evaluare regulata dermatologica, oftalmologica (pacienti selectati),
cardiologica (pacienti selectati). Se vor monitoriza atent toti pacientii pentru identificarea semnelor
si simptomelor infectiilor, inclusiv reactivarea varicelei zoster, reactivarea altor infectii virale,
leucoencefalopatia multifocald progresiva (PML) si alte infectii oportuniste rare. Un numar absolut
de limfocite < 0,2 x 109/1 trebuie sa determine scaderea dozei la 1 mg. Un numar absolut de limfocite
confirmat < 0,2 x 109/l la un pacient caruia i s-a administrat deja Siponimod 1 mg trebuie sa determine
intreruperea terapiei cu Siponimod pand cand nivelul atinge valoarea de 0,6 x 109/, moment cand
poate fi avuta in vedere reinceperea administrarii Siponimod.

Administrarea concomitentd ~ cu  terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare: Terapiile antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv
corticosteroizi) concomitente tratamentului cu Siponimod trebuie administrate cu precautie din cauza
riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului imunitar pe durata unei astfel de terapii. Din
cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale Alemtuzumabum, nu se recomanda
initierea tratamentului cu Siponimod dupa alemtuzmab daca beneficiile tratamentului nu depasesc in
mod clar riscurile pentru pacientul in cauza. Terapia cu Siponimod se poate incepe fara pauza dupa
tratamentul cu interferon beta sau glatiramer acetat, daca parametrii biologici sunt in limite normale.
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Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau alune, soia sau la oricare dintre excipienti

- Sindrom imunodeficitar.

- Antecedente de leucoencefalopatie multifocala progresiva sau meningita criptococica.

- Neoplazii active.

- Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

- Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angina pectorala instabila,
accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca
decompensata (care necesita tratament in spital) sau insuficienta cardiacd New York Heart
Association (NYHA) clasa H1/1V.

- Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul II de tip II Mobitz,
bloc AV de gradul 111, bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, daca acestia nu
au stimulator cardiac.

- Pacienti homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3 (CYP2C9*3%*3).

- In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazi metode contraceptive
eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:

Cand se face trecerea de la un alt tratament de modificare a bolii, timpul de Injumatatire plasmatica
si modul de actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere pentru a se evita aparitia unei reactii
imunologice suplimentare in timp ce se reduce la minimum riscul reactivarii bolii. Se recomanda
efectuarea unei hemoleucograme 1nainte de initierea tratamentului cu Siponimod pentru a se asigura
ca s-a remis orice reactie imunologica a tratamentului anterior (adica citopenie). Din cauza
caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale Alemtuzumabum descrise in informatiile
privind medicamentul, nu se recomanda initierea tratamentului cu Siponimod dupa Alemtuzumabum.
In general, administrarea Siponimod poate fi inceputi imediat dup intreruperea administririi beta
interferonului sau glatiramer acetatului.

Oprirea tratamentului:

Rar a fost raportata exacerbarea severa a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupa intreruperea unui alt
modulator al receptorilor S1P. Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa
oprirea administrarii Siponimod. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei
posibile exacerbari sau revenirea activitatii intense a bolii la intreruperea definitiva a Siponimod si
trebuie instituit tratament adecvat dupa cum este necesar. Dupa oprirea terapiei cu Siponimod, acesta
rimane in sange timp de pani la 10 zile. Inceperea altor tratamente in acest interval va duce la
expunerea concomitenta la Siponimod. La vasta majoritate (90%) a pacientilor cu SPMS, numarul de
limfocite revine la normal in interval de 10 zile de la intreruperea tratamentului. Cu toate acestea,
efectele farmacodinamice reziduale, cum sunt scadderea numarului de limfocite, pot persista timp de
pana la 3-4 saptamani de la administrarea ultimei doze. Utilizarea imunosupresoarelor in aceasta
perioadd poate duce la un efect suplimentar asupra sistemului imunitar si, prin urmare, trebuie
procedat cu precautie timp de 3 pana la 4 saptdmani de la administrarea ultimei doze.

Vaccinarea:

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate poate duce la un risc de infectii si, ca urmare, trebuie evitata in
timpul tratamentului cu Siponimod si timp de pani la 4 siptiméani de la tratament. In timpul
tratamentului cu Siponimod si timp de 4 sdptamani dupa tratament, vaccinarile pot fi mai putin
eficace.

OFATUMUMABUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.
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Indicatia terapeutica:

Tratamentul cu Ofatumumabum este indicat pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza
multipld (SMR), cu boala activa, definitd in functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele
investigatiilor de imagisticd medicala.

Criterii de includere n tratament:
- pacienti adulti cu forme recidivante de scleroza multipld (SMR), cu boala activa, definitd in
functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele investigatiilor de imagistica medicala.

Criterii de excludere:
- Scor EDSS = 7

- Prezenta oricéreia dintre contraindicatiile prezentate in sectiunea I'V.

Tratament

Doze: Doza recomandatd de Ofatumumabum este de 20 mg, administratd prin injectare subcutanata,
dupd cum urmeaza: doza initiala in sd@ptdmanile 0, 1 si 2, urmatd de dozd de intretinere lunara,
incepand cu saptamana 4 ( Tabel 1).

Tabel 1. Modul de administrare al injectiei cu Ofatumumabum

Momentul administrarii Doza

Saptamana 0 (prima zi a tratamentului) 20 mg

Saptamana 1 20 mg

Saptaméana 2 20 mg

Saptaméana 3 Nu se administreaza nicio injectie
Saptamana 4 20 mg

Ulterior, in fiecare luna 20 mg

Mod de administrare: Injectare subcutanatd. Locurile obisnuite pentru administrarea injectiilor
subcutanate sunt abdomenul, coapsele si partea superioard a bratului. Se recomandd evitarea
tegumentelor cu cicatrici, nevi pigmentari, sau cu alte tipuri de leziuni. Prima administrare a
tratamentului cu Ofatumumabum trebuie realizatd sub indrumarea si monitorizarea unui profesionist
din domeniul sanatatii.

Perioada de tratament: Ofatumumabum este destinat tratamentului pe termen lung.

Ajustarea dozelor/Grupe speciale de pacienti:

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu SM cu varsta de peste 55 ani. Pe baza datelor limitate
disponibile, nu se considerd necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta de peste 55 ani.

Nu se anticipeaza ca pacientii cu insuficienta renald sau hepaticd sa necesite o ajustare a dozei.
Dozé(e) omisa(e): Daca o injectie este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai repede posibil, fara
a astepta momentul urmatoarei doze programate. Dozele ulterioare trebuie administrate la intervalele
de timp recomandate (30 zile).

Contraindicatii:
- Hipersensibilitate cunoscuta (ex: anafilaxie, angioedem) la substanta activa sau la oricare
dintre excipientii produsului.
- Infectie activa cu virusul hepatitic B (VHB)
- Infectii active severe, pana la rezolvarea acestora
- Neoplazie activa cunoscuta
- Status imunocompromis sever
- Diagnostic de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LEMP)

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Evaluarea pacientilor anterior initierii terapiei cu Ofatumumabum:
- Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu Ofatumumabum trebuie si
fie evaluati pentru o posibild infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului
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imunizarii impotriva VHB. Acesta trebuie sd presupund testarea antigenului de suprafata al
VHB (AgHBs), a anticorpilor antiHBc si a anticorpilor anti-HBs. Absenta unei imunitati
impotriva VHB impune vaccinare specifica conform protocoalelor in vigoare.

Anterior initierii terapiei cu Ofatumumabum se recomanda screening pentru o infectie latenta
cu Mycobacterium tuberculosis prin test QuatiFERON Gold Plus. Tn cazul unui test pozitiv
pacientul va fi evaluat de catre medic specialist pneumolog sau de boli infectioase pentru
stabilirea oportunitdtii chimioprofilaxiei.

- Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu Ofatumumabum trebuie sd
fie evaluati pentru o posibila infectie cu virusul varicelo-zosterian (VZV), ca de asemenea si
pentru verificarea statusului imunizarii impotriva VZV. Aceasta trebuie sa presupuna testarea
IgM si IgG pentru VZV. Absenta unei imunitati impotriva VZV impune vaccinare specifica
conform protocoalelor in vigoare. Se recomanda o schema completa de vaccinare cu vaccin
anti-varicela la pacientii fara anticorpi inainte de Tnceperea tratamentului cu Ofatumumabum,
dupa care inceperea tratamentului trebuie amanata timp de 1 lund pentru a se permite obtinerea
unui efect complet al vaccinarii.

Anterior initierii tratamentului cu Ofatumumabum se recomandd recoltarea unei
hemoleucograme complete si excluderea unei posibile infectii sistemice active.

Reactii asociate administrarii injectiei. Reactiile asociate administrarii injectiei pot fi sistemice si
locale:
a) Reactii sistemice asociate administrarii injectiei
Reactiile adverse sistemice asociate administrarii tratamentului cu Ofatumumabum ar putea
aparea 1n decurs de 24 ore de la injectare si, cu precadere, dupa prima injectie. Simptomele
cel mai frecvent observate in studiile clinice includ febra, cefalee, mialgie, frisoane si
fatigabilitate. Severitatea acestora a fost predominant (99.8%) usoara pand la moderata. Alte
reactii sistemice asociate administrarii injectiei, raportate dupa punerea pe piatd, au inclus
eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, dispnee si angioedem si cazuri rare care au fost raportate
ca anafilaxie.
Unele simptome ale reactiilor sistemice asociate administrarii injectiei pot sd nu se distinga
clinic de reactiile acute de hipersensibilitate de tip 1 (mediate de IgE). Pacientii cu
hipersensibilitate cunoscutda mediata de IgE la Ofatumumabum nu trebuie tratati cu
Ofatumumabum.
Daca apar, pentru reactiile sistemice asociate administrarii injectiei se poate administra
tratament simptomatic. Tn studiile clinice a fost observat numai un beneficiu limitat al
administrarii prealabile a tratamentului cu corticosteroizi, asadar, nu este necesar tratament
prealabil cu corticosteroizi.
b) Reactii locale asociate administrarii injectiei

Reactiile locale asociate administrarii injectiei, observate in studiile clinice, au inclus eritem,
edem, prurit si durere la locul de injectare.

Infectii

Tratamentul cu Ofatumumabum poate prezenta risc crescut de infectii. Se recomandd evaluarea
imunitatii pacientului inainte de inceperea terapiei.

Administrarea trebuie intarziata la pacientii cu o infectie activa pand la rezolvarea acesteia.
Ofatumumabum nu trebuie administrat la pacientii sever imunocompromisi (de exemplu, neutropenie
sau limfopenie semnificative).

Daca diagnosticul de LEMP este suspectat, tratamentul cu Ofatumumabum trebuie oprit pand la
excluderea acestuia.

Toti pacientii eligibili pentru care se planificd initierea terapiei cu Ofatumumabum trebuie sa fie
evaluati pentru o posibild infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului imunizarii
impotriva VHB. Pacientii cu infectie activd cu VHB nu trebuie tratati cu Ofatumumabum. Pacientii
cu rezultate serologice pozitive pentru o infectie anterioard cu VHB (AgHBs negativ si AC anti-HBcC
pozitiv) trebuie sd consulte un medic specialist in afectiunile hepatice Inainte de inceperea
tratamentului.

112



In cazul pacientilor care prezintd infectii recurente/oportuniste se recomanda dozarea

.....

de administrare a imunoglobulinelor 1V.

Tratamentul pacientilor sever imunocompromisi

Pacientii sever imunocompromisi nu trebuie tratati pana cand tulburarile imunitare nu sunt controlate.
Nu se recomanda utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu Ofatumumabum, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recidivelor.

La inceperea tratamentului cu Ofatumumabum dupd alte terapii imunosupresoare cu efecte
imunologice prelungite, sau la Tnceperea altor terapii imunosupresoare cu efecte imunologice
prelungite dupa administrarea Ofatumumabum, trebuie avute in vedere durata si modul de actiune a
acestor medicamente, date fiind efectele imunosupresoare suplimentare posibile.

Vaccinari

Trebuie administrate toate vaccinurile in conformitate cu recomandarile privind imunizarile, cu
minimum 4 saptdmani Tnainte de Tnceperea administrarii Ofatumumabum pentru vaccinurile vii sau
vii atenuate si, oricand este posibil, cu minimum 2 saptimani inainte de inceperea administrarii
Ofatumumabum pentru vaccinurile inactivate.

Imunizarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate nu este recomandatd in timpul tratamentului si dupa
intreruperea definitiva a acestuia, pana la refacerea numarului de limfocite B. Tratamentul cu
Ofatumumabum poate afecta eficacitatea vaccinurilor inactivate.

Sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul si timp
de 2 luni dupa ultima administrare a tratamentului cu Ofatumumabum.

Tratamentul cu Ofatumumabum trebuie evitat In timpul sarcinii daca posibilul beneficiu nu depaseste
posibilul risc pentru fat.

Folosirea tratamentului cu Ofatumumabum nu a fost studiati pentru pacientele care aliptau. in
consecinta;-nu poate fi exclus un risc la copilul alaptat in aceastd perioada scurta de timp. nu poate fi
exclus un risc la copilul alaptat in primele cateva zile dupa nastere. Ulterior, Ofatumumabum poate
fi utilizat in timpul alaptarii daca acest lucru este clinic necesar. Totusi, daca pacientei i s-a administrat
Ofatumumabum pana in ultimele cateva luni de sarcind, alaptarea poate fi inceputa imediat dupa
nastere.

Fertilitatea

Nu existd date privind efectul Ofatumumabum asupra fertilitatii la om. Datele non-clinice nu au
indicat riscuri posibile la om pe baza parametrilor de fertilitate la masculi si femele, evaluati la
maimute.

Monitorizarea tratamentului

Pacientii aflati in tratament cu Ofatumumabum trebuie evaluati cel putin de doud ori pe an prin: 1)
examinare clinica si calcularea scorului EDSS, si analize de sange: hemoleucograma, TGO, TGP,
GQGT. 2) examen IRM cerebral conform indicatiilor generale de monitorizare din cadrul protocolului
de scleroza multipla

Criterii pentru Tntreruperea tratamentului

Scor EDSS 2 7

OZANIMODUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este n prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica

113



Ozanimodum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva
(SMRR) cu boala activa, definita pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu sclerozad multipla recurent-remisivda (SMRR) cu boala activa, definitd pe baza
caracteristicilor clinice sau imagistice

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu Ozanimodum pacientii cu aceasta indicatie
terapeutica care au primit anterior ozanomod, din surse de finantare diferite de Programul National
de boli neurologice-scleroza multipla si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

Tratament

Doza recomandata si mod de administrare

Doza recomandatd de Ozanimodum este de 0,92 mg administata oral cu sau fara alimente o data pe
zi.

Schema de crestere treptata a dozei initiale de Ozanimodum
din Ziua 1 pand in Ziua 7 este obligatorie si este indicata in tabelul de mai jos. Dupa perioada de 7
zile de crestere a dozei, doza recomandata este de 0,92 mg o data pe zi.

Zilele 1-4 0.23 mg o data pe zi
Zilele 5-7 0.46 mg o data pe zi
Ziua 8 si ulterior 0.92 mg o data pe zi

Reinitierea terapiei dupa intreruperea tratamentului:
Este recomandat a se urma aceeasi schema de crestere a dozei, descrisa in tabelul de mai sus, atunci
cand tratamentul este Tntrerupt timp de:

- 1 zi sau mai mult in timpul primelor 14 zile de tratament.

- mai mult de 7 zile consecutive intre Ziua 15 si Ziua 28 de tratament.

- mai mult de 14 zile consecutive dupa Ziua 28 de tratament.
Daca intreruperea tratamentului are o duratd mai scurtd decat este mentionat mai sus, tratamentul
trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Pentru pacientii cu scleroza multipld recurent remisivd (SMRR) cu varsta > 55 ani datele disponibile
sunt limitate. Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta peste 55 ani. Se recomanda
precautie la pacientii cu SMRR cu varsta peste 55 ani, avand in vedere datele disponibile limitate si
potentialul unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest grup de varstd, in special in cazul
tratamentului pe termen lung.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderatd (Child-
Pugh clasa A si B). Nu este recomandata administrarea Ozanimodum la pacientii cu insuficientd
hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Siguranta si eficacitatea administrarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Imunodepresie

- Pacienti cu antecedente, in ultimele 6 luni, de infarct miocardic, angina instabild, accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu, insuficientd cardiacd decompensatd cu
necesitatea spitalizarii sau insuficienta cardiaca Clasa [II/IV NYHA.

- Pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular tip II, grad doi sau bloc
atrioventricular de gradul trei sau boald de nod sinusal, 1n afara situatiei in care pacientul are
implantat un stimulator cardiac functional.

- Infectii severe active, infectii cronice active, cum sunt hepatita si tuberculoza.
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- Neoplasme maligne active.

- Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

- In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

- Bradiaritmie

- Initierea tratamentului cu Ozanimodum poate cauza scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace
si prin urmare, trebuie urmata schema de crestere treptatd a dozei initiale, pentru atingerea
dozei de intretinere (0,92 mg) in Ziua 8. Inaintea initierii tratamentului cu Ozanimodum,
tuturor pacientilor li se va efectua o electrocardiograma pentru a se decela prezenta oricaror
afectiuni cardiace preexistente. La pacientii cu anumite afectiuni preexistente, se recomanda
monitorizarea dupa administrarea primei doze, conform instructiunilor din RCP-ul
Ozanimodum.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu Ozanimodum la pacientii aflati sub tratament cu
un betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (de exemplu diltiazem sau verapamil), din
cauza efectelor potential cumulative asupra scaderii frecventei cardiace. Tratamentul cu betablocante
si blocante ale canalelor de calciu poate fi initiat la pacientii la care se administreazd doze stabile de
Ozanimodum. Administrarea concomitentd de Ozanimodum la pacientii aflati sub tratament cu un
betablocant in asociere cu un blocant al canalelor de calciu nu a fost studiata.

Urmatoarele categorii de pacienti necesitd evaluare cardiologicad Inaintea initierii tratamentului cu
Ozanimodum pentru a se decide daca tratamentul cu Ozanimodum poate fi initiat in sigurantd si
pentru a se stabili strategia optimd de monitorizare dupa administrarea primei doze si pe parcursul
tratamentului pe termen lung: antecedente de stop cardiac, boald cerebrovasculara, hipertensiune
arteriald necontrolatd, apnee in somn severd netratatd, antecedente de sincopd recurentd sau
bradicardie simptomatica, prelungire semnificativa preexistenta a intervalului QT (QTc mai mare de
500 msec) sau alti factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, pacienti aflati sub tratament cu
alte medicamente / diferite de betablocante / blocante ale canalelor de calciu, care pot potenta
bradicardia. Nu a fost studiatd administrarea Ozanimodum la pacientii carora li s-au administrat
medicamente antiaritmice din clasa la (de exemplu chinidind, disopiramida) sau clasa III (de exemplu
amiodarona, sotalol).

Functia hepatica

Pot apdrea cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor la pacientii carora li se administreaza
Ozanimodum. Inaintea initierii tratamentului cu Ozanimodum vor fi avute in vedere valorile recente
(din ultimele 6 luni) ale transaminazelor si ale bilirubinei. In absenta simptomelor clinice, valorile
transaminazelor si ale bilirubinei trebuie monitorizate in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament si periodic
ulterior. Daca se constatd valori ale transaminazelor de peste 5 ori limita superioard a normalului,
tratamentul cu Ozanimodum trebuie intrerupt si va fi reinceput numai dupa normalizarea valorilor
transaminazelor. Pacientii cu afectare hepatica preexistentd pot prezenta un risc crescut de crestere a
valorilor enzimelor hepatice in timpul administrarii Ozanimodum.

Efecte imunosupresoare

Administrarea de Ozanimodum poate creste riscul de aparitie a infectiilor, incluzind infectii
oportuniste, si poate creste riscul de dezvoltare a neoplasmelor maligne, inclusiv cele cutanate.
Pacientii cu afectiuni concomitente sau cu factori de risc cunoscuti, cum este terapia imunosupresoare
administrata anterior, necesita monitorizare atenta.

Infectii

Ozanimodum cauzeazd o reducere medie a numarului de limfocite in sangele periferic pana la
aproximativ 45% din valorile initiale, ca urmare a retentiei reversibile a limfocitelor in tesuturile
limfoide. Prin urmare, Ozanimodum poate creste susceptibilitatea fati de infectii. Inaintea initierii
tratamentului cu Ozanimodum trebuie analizatd o hemoleucograma (HLC) recentd (respectiv din
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ultimele 6 luni sau dupa oprirea terapiei imunomodulatoare anterioare), care va include si numarul
limfocitelor.

Se recomanda de asemenea evaluari periodice ale HLC in timpul tratamentului. Daca se confirma
numadrul absolut de limfocite < 0,2 x 109/1, terapia cu Ozanimodum va fi Intreruptd pana cand numarul
absolut de limfocite atinge valori > 0,5 x 109/l, moment in care poate fi luata in considerare reinitierea
tratamentului cu Ozanimodum.

Initierea administrarii Ozanimodum la pacientii cu orice infectie activd trebuie amanatd pana la
momentul remiterii infectiei. Dacd un pacient dezvolta o infectie grava pe parcursul tratamentului cu
Ozanimodum, se va lua in considerare Tntreruperea tratamentului.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

LMP a fost raportata la pacienti tratati cu modulatori ai receptorului S1P, inclusiv Ozanimodum. Daca
se suspecteaza LMP la un pacient aflat in tratament cu Ozanimodum, tratamentul trebuie suspendat
pana la excluderea LMP. Daca se confirma existenta acestor sSimptome, tratamentul cu Ozanimodum
trebuie oprit.

Imunizari

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea si siguranta imunizarilor la pacientii carora li se
administreazd Ozanimodum. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd In timpul
tratamentului cu Ozanimodum si timp de 3 luni dupd intreruperea administrarii. Daca imunizarea cu
vaccinuri vii atenuate este necesard, acestea trebuie administrate cu cel putin 1 luna inaintea initierii
tratamentului cu Ozanimodum.

Inaintea initierii tratamentului cu Ozanimodum se recomandi imunizarea impotriva virusului
varicelo-zosterian (VVZ) a pacientilor fara imunitate documentata fata de VVZ.

Neoplasme cutanate

Deoarece existd un posibil risc de dezvoltare de tumori maligne cutanate, pacientii carora li se
administreazd Ozanimodum trebuie avertizati privind expunerea la lumina soarelui, fard protectie.
Acestor pacienti nu trebuie sa li se administreze fototerapie concomitentd cu radiatie UV-B sau
fotochimioterapie-PUVA.

Edem macular

Aparitia edemului macular, cu sau fard simptome vizuale, a fost observata pe parcursul terapiei cu
Ozanimodum la pacientii cu factori de risc preexistenti sau comorbiditati. Se recomanda ca pacientii
cu diabet zaharat, uveita sau cu antecedente de retinopatie sa fie evaluati oftalmologic inaintea initierii
tratamentului cu Ozanimodum si sa le fie efectuate controale periodice pe parcursul tratamentului.
Pacientii ce prezintd simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, dacd diagnosticul se
confirma, tratamentul cu Ozanimodum trebuie oprit.

Alte precautii

Daca se suspecteazd aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile, tratamentul cu
Ozanimodum trebuie oprit.

Ozanimodum trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza
pulmonara si boald pulmonara obstructiva cronica.

Femeile aflate la varsta fertila

Din cauza riscului asupra fetusului, Ozanimodum este contraindicat n timpul sarcinii si la femeile
aflate la varsta fertil care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace. Inaintea initierii tratamentului,
femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la acest risc asupra fetusului, trebuie sa aiba
un test de sarcind negativ si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 3 luni dupa incetarea tratamentului.

Sarcina si alaptarea
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Datele provenite din utilizarea Ozanimodum la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv avort fetal si anomalii
fetale. In consecinti, Ozanimodum este contraindicat in timpul sarcinii iar administrarea trebuie
incetatd cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini.

Ozanimodum/metabolitii acestuia se excretd in lapte la animalele tratate in timpul lactatiei. Din cauza
potentialului de reactii adverse grave la Ozanimodum/metaboliti pentru sugari, femeile carora li se
administreazd Ozanimodum nu trebuie sa alapteze.

Revenirea activitatii bolii In SM (efect rebound) dupa oprirea tratamentului cu Ozanimodum
Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa oprirea tratamentului cu
Ozanimodum. Pacientii trebuie monitorizati privind semnele relevante ale unei posibile exacerbari
severe sau revenire a activitatii Tnalte a bolii la oprirea administrarii Ozanimodum si trebuie instituit
tratamentul adecvat, dupa caz.

ANEXA Nr. 1

Alemtuzumabum - criterii de selectie, pregatire, administrare $i monitorizare a tratamentului

Calendar

Cub Cu?2
Initial | sdptdmani | sdptadmani
Tnainte Tnainte

inainte de initierea tratamentului cu Alemtuzumabum

[Teste de screening|Pacientii trebuie evaluati atit pentru infectia tuberculoasd X
recomandate: activd, cat si pentru infectia inactiva (latentd), conform
ghidurilor locale.

Trebuie avutd in vedere efectuarea unor teste de screening
pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu virusul hepatitei
B (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C (VHC). Este necesar sa
se procedeze cu precautiec in cazul In care se prescric
IAlemtuzumabum la pacienti identificati ca fiind purtatori de|
'VHB si/sau VHC.

Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman (Human
Papiloma Virus - HPV) este recomandat atdt Thainte de
tratament, cat si anual dupd incheierea tratamentului.

IHemoleucograma completa cu formula leucocitara X

\Valorile creatininei serice X

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare tiroidiana X
(TSH)

[Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar X

\Vaccinari: Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea conform X
cerintelor locale.

Trebuie avutd in vedere vaccinarea impotriva virusului
\varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate negative lal
testarea anticorpilor antivirali inainte de initierea unui ciclu de
tratament cu Alemtuzumabum

Regimul alimentar: |Se recomanda ca pacientii si evite consumul de carne cruda X
sau insuficient preparata termic, de branzeturi moi si produse
lactate nepasteurizate timp de doud saptdmani Inainte
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Calendar

La30 | Lal20
zile post | zile post
tratament| tratament

Tnainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumabum Zival | Ziva2 | Ziua3s
tratament|tratament|tratament

Tratamentul Cu putin timp TInainte de administrarea] X X X
prealabil pentrulAlemtuzumabum, pacientilor trebuic sa 1li se
reactii asociatefadministreze premedicatie cu corticosteroizi 1in|
cu administrareafiecare dintre primele 3 zile ale oricarui ciclu de
perfuziei tratament (1000 mg de
metilprednisolon sau tratament echivalent).

De asemenea, poate fi avut in vedere tratamentul] X X X
prealabil cu antihistaminice si/sau antipiretice.

Profilaxia cu un|Se va administra aciclovir 200 mg (sau echivalent) def X X X X
medicament  [doud ori pe zi, incepand din prima zi de tratament si
antiherpetic ulterior, timp de cel putin 1 lund dupa incheiereal
administrat oral {tratamentului cu Alemtuzumabum.

Sarcina silFemeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri| X
contraceptie eficiente de contraceptie in cursul unui ciclu de
tratament cu Alemtuzumabum si ulterior, timp de
pana la 4 luni dupa incheierea ciclului de tratament.

Trebuie efectuat un test de sarcind. Dacd pacienta] X
este gravidd, se va administra Alemtuzumabum
numai dacd beneficiul potential justificd riscul

posibil pentru fat.
Regimul Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carnel X
alimentar cruda sau insuficient preparata termic, de branzeturi

moi si produse lactate nepasteurizate in cursul
tratamentului si timp de cel putin o luna dupa
incheierea tratamentului.

Activitati de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupd administrarea
ultimei doze de Alemtuzumabum

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completa cu formula leucocitara si creatinina serica: X
Examenul sumar de urina, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X
Teste ale functiei tiroidiene: X
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19. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator 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 persistentd a tolerantei imunologice, producerea de
autoanticorpi si afectare clinicd multisistemicad. Manifestarile si severitatea bolii rezultd din
interactiunea dintre factorii 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 de 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 imbunatatirea 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 | C3 si 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 hemoliza, cum ar fi reticulocitoza, haptoglobind 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 glomerulard 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 sdnatatii 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 antigripala, antipneumococica, anti-COVID-19 si, dupa
caz, vaccinarea anti-herpes zoster cu vaccin recombinant, anti-HPV si anti-hepatita B,
conform recomandarilor nationale, varstei, factorilor individuali de risc si tratamentului
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planificat. Vaccinurile vii se evitd atunci cand gradul de imunosupresie sau tratamentul
administrat le contraindica;

sarcina trebuie planificatd, de preferintd dupa cel putin 6 luni de boald inactiva sau stabila, sub
tratamente compatibile cu sarcina si dupa evaluare preconceptionald multidisciplinar;
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 urind 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
minima 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 controlata se
urmareste 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-tinta de aproximativ 5 mg/kg greutate corporala reald/zi,
de reguld fard 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: dupa 5 ani de tratament
si apoi anual, sau anual mai precoce la pacientii cu risc crescut. La eGFR < 30
mL/min/1,73 m? poate fi necesara reducerea dozei cu aproximativ 50%, asociata cu
intensificarea monitorizarii retiniene.

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

Imunosupresoarele sunt indicate Tn 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 intre 1-3 g/zi oral, iar la copii, 10 mg/kg sau 600 mg/m?2 de doua ori pe zi oral
(maxim 1,5 g/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 lupicad activi se preferd 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
glomerulonefrita rapid progresiva. Pulsurile trimestriale pentru inca 2 ani nu mai
reprezinta tratament standard de Intretinere. Administrarea orala se evita de rutina din
cauza toxicitatii cumulative si se rezervd unor situatii exceptionale, argumentate.
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Inaintea initierii se efectueaza consilierea privind fertilitatea si se discuta masurile de
prezervare, in functie de varsta, sex, rezerva ovariana 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 n 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/saptamana, 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 Tn 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
renala; hipertensiune arteriala; 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 membranoasd/podocitard, precum si in nefrita clasa V cu
sindrom nefrotic. Este preferabil la pacientii cu functie renala relativ pastrata si poate
determina o reducere rapida a proteinuriei, inclusiv prin efect antiproteinuric direct; de
aceea, scaderea precoce a proteinuriei trebuie interpretatd impreund cu functia renald
si activitatea imunologica. Doza se individualizeaza, uzual 0,05-0,10 mg/kg/zi in doud
prize, cu ajustare in functie de concentratia reziduald, 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 de CYP3A4. Principalele riscuri sunt nefrotoxicitatea,
hipertensiunea arteriala, hiperkaliemia, neurotoxicitatea si diabetul; utilizarea necesita
prudentd in insuficienta renala avansata. Tacrolimusul nu trebuie intrerupt brusc dupa
obtinerea raspunsului, ci redus treptat, din cauza riscului de recadere. Pozitionarea sa
in terapia combinatd este sustinutd de recomandarile EULAR 2025, ACR
2024/2025 si KDIGO 2024.
Inhibitorii de calcineurina — voclosporina. Voclosporina este un inhibitor de
calcineurind de generatie noud, indicat la adultii cu nefritd lupicd activa, in asociere cu
micofenolat si glucocorticoizi, in special in clasele proliferative III/IV = V si in clasa
V cu proteinurie importanta. Doza recomandatd 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 Tncéat
raspunsul trebuie evaluat concomitent prin proteinurie, sediment urinar, functie renala
si parametri imunologici. eGFR trebuie determinat Tnainte de initiere, la fiecare doua
saptamani in prima lund si ulterior periodic; scaderea persistentd a eGFR impune
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului conform RCP. Initierea nu este, in
general, recomandatd la eGFR < 45 ml/min/1,73 m? in absenta unei evaluari
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individuale favorabile a raportului beneficiu—risc. Sunt necesare monitorizarea
tensiunii arteriale, a potasiului, a glicemiei si a interactiunilor medicamentoase, in
special cu inhibitorii sau inductorii CYP3A4. Principalele riscuri sunt nefrotoxicitatea,
hipertensiunea arteriald, hiperkaliemia si infectiile. Necesitatea continuarii 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 combinatd 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 o alternativa atunci cand combinatiile nu sunt potrivite sau nu sunt 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 continua 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 prudenta, in special la
pacientii cu afectare renald sau cu nefrita.

— In 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 varsta de 5 ani si
peste, cu LES activ, cu autoanticorpi pozitivi si cu un grad inalt de activitate a bolii (de
exemplu, anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scazut) in ciuda terapiei
standard.

Anticorpii anti-ADNdc pozitivi si complementul scazut sunt factori asociati cu o
probabilitate mai mare de raspuns, dar nu reprezintd conditii biologice absolute pentru fiecare
pacient eligibil.

Anifrolumabum este un anticorp monoclonal uman 1gG1 anti-IFNAR1 care inhiba
semnalizarea interferonilor de tip I. Este indicat ca terapie asociatd la adultii cu LES activ
moderat—sever, cu titru pozitiv de autoanticorpi in pofida utilizarii tratamentului standard,
indicatia nu trebuie conditionatd de aceeasi cerintd serologica formulatd 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 puncteazd fiecare

manifestare/descriptor daca aceasta /acesta este prezent(a) la momentul vizitei sau in cele 30 de zile
anterioare evaludrii. Scorul total SLEDAI-2K reprezinta suma punctajelor aferente fiecarei
manifestari si variaza intre 0 -105, cu urméatoarea semnificatie:

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

6-10: activitate moderata;

11-19: activitate intensa;
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— > 20: activitate foarte intensa.

Pentru evaluarea puseelor de activitate a LES (,,flare”), medicul de specialitate utilizeaza indicele
SELENA-SLEDAI FI (,,Safety of Estrogens in Lupus National Assessment 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 Assessment”), care este o scald analoga vizuala cu 4
puncte (Figura 1): 0 reprezinta absenta bolii; 1 reprezintd boald cu activitate usoard; 2 reprezinta boala
cu activitate moderata; 3 reprezintd boala cu activitate severa.

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

La aceasta evaluare, activitatea LES este:

0 1 2 3
Absenta usoara moderata Severa

Instructiuni: in 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 capacititii de a functiona in activitatea normald 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 alterata cu afectarea orientarii, 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 vizuald | 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 unui sau al mai multor accidente vasculare cerebrale. Se exclude 8
arterioscleroza

vasculita ulceratii, gangrena, noduli durerosi ai degetelor, infarcte periunghiale, hemoragie 8
subunghiald ,,in aschie” SAU vasculitd 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 asociatd cu niveluri crescute de 4
CK/aldolaza SAU modificari electromiografice de afectare muscularda SAU miozita
confirmata prin biopsie musculara.
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cilindri urinari cilindri hematici, granulari sau eritrocitari. 4

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 Cadere anormald a parului, localizata sau difuza. 2

ulceratii ulceratii nazale sau orale 2

mucoase

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

pericarditd 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 in 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 boali 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 noud sau agravare:

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

— ulcere nazofaringiene;

— pleurezie;

— pericardita;

— artrita;

— febra In cadrul bolii.

aparitie noud 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 imunosupresoarelor (ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolat mofetil sau metotrexat) sau
spitalizare pentru LES

cresterea PGA cu > 1, dar cu scor final <25

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 in 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, fard a constitui o conditie absoluta;

3. LES cu activitate moderati sau severa, de regula, SLEDAI-2K > 6, calculat Tn maximum 30 de
zile anterior initierii. Pentru manifestari clinic semnificative insuficient reflectate de SLEDAI-2K,
eligibilitatea poate fi documentatd prin BILAG, CLASI sau evaluare organ-specifica.
Hidroxiclorochina si/sau tratamentul de fond se optimizeaza cand sunt indicate si tolerate; perioada
fixa de 12 saptamani nu trebuie sa intarzie terapia biologica la pacientii cu activitate relevanta, nefrita
lupica activa, corticodependentd, risc de leziune de organ 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 cu 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. Prezenta autoimunitatii
documentata prin identificarea a cel putin unuia dintre autoanticorpii de mai jos, evaluati cu maximum
30 de zile Tnainte de indicarea tratamentului cu belimumabum sau anifrolumabum:
- 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 1n orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului);

6. Complementul scizut si/sau anticorpii anti-ADNdc 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 ciatre medic (PGA) de cel putin 1 (evaluare efectuatd cu maximum
30 de 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

— 1In neurolupusul sever, dovezile sunt insuficiente; belimumabum nu este recomandat ca
tratament principal si nu Inlocuieste terapia de inductie adecvata. Aceasta nu reprezinta nsa
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 intervale farmacologice.

— Infectiile active severe sau necontrolate constituie un motiv de amanare a terapiei. Pentru
HBV, HCV sau HIV se diferentiaza infectia activa, necontrolata, de infectia tratatd/supresata
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si de riscul de reactivare; se solicitd aviz infectios/hepatologic si profilaxie atunci cand este
necesar.

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 pentru 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.

Anticorp anti-IFNAR1 — anifrolumabum

Eficacitatea anifrolumabum nu a fost stabilitd in nefrita lupica activa severa; utilizarea nu
este recomandata in aceasta situatie. Au fost exclusi din studiile clinice cu LES pacientii cu
raport proteine urinare/creatinind urinara > 2 mg/mg si/sau ratd estimatd a filtrarii
glomerulare < 30 mL/min/1,73 m?; utilizarea anifrolumabum trebuie evaluata cu prudenta,
intrucat aceasta categorie de pacienti nu a fost inclusa in studiile clinice.

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

Asocierea sau succesiunea cu alte terapii biologice se individualizeaza; intervalul se
stabileste in functie de 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 se
rezolva sau 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 n care beneficiul justifica riscul.

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 individualizeaza impreuni cu
oncologul; nu se aplica automat un prag universal de 5 ani.

Orice contraindicatii mentionate Tn rezumatul caracteristicilor produsului.

Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului pentru tratament.

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

129



11.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumabum sau anifrolumabum

Tratamentul se continud ulterior primei evaluari, dupa primele 24 de saptamani, atata timp cat exista
beneficiul terapeutic obtinut la prima evaluare si nu existd reactii adverse care sd impund oprirea
acestuia.

Pentru continuarea terapiei biologice la fiecare 24 de saptdmani trebuie documentat un raspuns clinic
semnificativ printr-o combinatie de criterii:

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

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

3. ameliorarea evaludrii globale PGA si/sau atingerea ori apropierea de remisiune/LLDAS;

4. 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
saptamani daca exista ameliorare partiald obiectiva, documentatd, si o justificare clinicd 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, in functie de pacient si tratament: hemoleucograma, functia renala si
hepaticd, imunoglobulinele, riscul de tuberculoza prin anamneza si IGRA/TST, serologiile HBV si
HCV, HIV in functie de risc si politica locald, statusul vaccinal, inclusiv indicatia vaccindrii anti-
herpes zoster inainte de anifrolumabum 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 1in zilele 0, 14 si 28, si apoi la intervale de 4 sdptamani.
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 manifestd mai frecvent la primele 2 doze, dar el trebuie luat Tn considerare
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, n centre in care sunt imediat disponibile
resurse pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sd ramana sub supraveghere clinica
pentru o perioada prelungitd (cateva ore), ludnd in considerare posibilitatea unui debut
intarziat al reactiei.

B. Anticorp anti-IFNAR1 — anifrolumabum

- Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratarea LES.

- Pentru administrarea intravenoasa: doza recomandata este de 300 mg, administratd ca
perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute, la interval de 4 saptamani. Daca este omisa 0
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perfuzie planificata, tratamentul trebuie administrat cat mai curénd 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 ncepe 0 schema noua de administrare saptamanala incepand cu ziua in care
doza omisa a fost administratda sau cu reluarea programului in ziua stabilita pentru
administrare, cu conditia sa fie pastrat un interval de minimum 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 persoana 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 in aceeasi regiune, pacientii
trebuie sfatuiti sa aleaga o distanta de cel putin 3 cm fata de locul de administrare precedent.
Tranzitia de la o cale de administrare la alta:

Daca se face tranzitia unui pacient de la administrarea intravenoasa la cea subcutanata, prima
injectie subcutanata trebuie administratd 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 (cateva ore), luand Tn considerare posibilitatea unui debut intarziat al
reactiei.

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumabum sau anifrolumabum

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, pediatrie, cu competentd in reumatologie
pediatricd sau In medicind internd) care are dreptul sa prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si
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denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa
o foaie de observatie clinica generald/fisd medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator
sau imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticad Registrul Roméan 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 initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar
in specialitatea reumatologie, dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,
Constanta, Craiova, Timisoara), privind diagnosticul, gradul de activitate al bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic.

Pentru cazurile atipice sau exceptiile de la pragurile standard se recomanda 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 (in cazurile de LES pediatric, cu parintele sau
reprezentantul legal) starea evolutivd 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 disponibile (preparate si
scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul (pentru cazurile de LES
pediatric, parintele sau reprezentantul legal) sa 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) sd semneze o declaratie de consimtdmant informat
privind tratamentul recomandat, care va include, in mod clar, denumirea comuna internationala 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). Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pdstra originalul consimtamantului
informat.”
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20. Anexa nr. 3 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

”Anexa Nr. 3

NORME METODOLOGICE

Art. 1 - (1) La solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania (ANMDMR) si/sau a Casei Nationale de Asigurari de Sanatate (CNAS), pentru
medicamentele (DCI) noi, cu decizii de includere neconditionata Tn Lista sau decizii de includere
conditionata Tn Lista pentru care s-au incheiat contracte cost volum/cost volum rezultat, notate cu
(**), (**), (**)#si (**)2in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, CU Sau farda contributie personalda, pe baza de
prescriptie medicala, Tn sistemul de asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sandtate prevazuta in anexa la Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, cu modificarile si
completarile ulterioare, denumita Th continuare Lista, precum si pentru medicamentele deja incluse
in Lista pentru care au fost emise de ANMDMR decizii de notare a unei DCI compensate cu (**),
(**):, Ministerul Sanatatii prin directia de specialitate, solicita comisiilor de specialitate elaborarea
protocolului terapeutic specific pe DCI sau dupa caz, pe afectiune/grup de afectiuni.

(2) La elaborarea protocolului terapeutic se vor avea in vedere, dar fara a se limita la acestea, raportul
de evaluare a tehnologiilor medicale care a stat la baza emiterii deciziilor de includere
neconditionatd/conditionatd in Lista sau dupa caz, a deciziilor de notare a unei DCI compensate cu
(**), (**),, subgrupurile populationale sau conditiile specifice Tn care s-a incheiat contractul cost -
volum/cost volum rezultat, rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), studiile clinice, ghiduri si
protocoale nationale de practicd medicala.

Art. 2 — (1) Comisiile de specialitate pot initia, din oficiu, la solicitarea autoritatilor prevazute la art.1
alin. (1) sau la solicitarea detinatorului autorizatiei de punere pe piatd/reprezentantului legal al
acestuia Tn Romania, modificarea sau completarea unui protocol terapeutic pentru care:

a) ANMDMR a emis decizie de includere neconditionatd in Lista sau decizie de includere
conditionata pentru care s-a renegociat contractul cost volum/cost volum rezultat in baza caruia
medicamentul a fost inclus Tn Lista, pentru o noua patologie/boala pentru care medicamentul cu o
DCI compensata, inclusa Tn Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale, a demonstrat eficacitate
si siguranta si care este inclusa Tn rezumatul caracteristicilor produsului revizuit de Agentia
Europeana a Medicamentului sau ANMDMR,;

b) ANMDMR a emis o decizie de adaugare pentru includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte
concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificare a liniei de
tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensata,
inclusa n Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicale;

¢) Au intervenit modificari si completari in RCP produs;

d) Au intervenit modificari si completari in ghidurile si protocoalele nationale de practica medicala,

e) Alte situatii identificate de comisiile de specialitate.

(2) Reprezentantii directiei de specialitate a Ministerului Sanatatii in colaborare cu reprezentantii

CNAS pot revizui un protocol terapeutic urmare sesizarii unor erori materiale sau pentru armonizarea

cu alte acte normative n vigoare.
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Art. 3 - n situatia n care doua sau mai multe medicamente incluse in Lista au adresabilitate pe
aceeasi indicatie/subgrup populational precum si Tn situatia in care, intr-o grupa de boald prevazuta
in sublista C sectiunea C1 sau Tn cadrul unui program national de sanatate prevazut in sublista C
sectiunea C2 din anexa la Hotararii Guvernului nr. 720/2008, republicatd, cu modificarile si
completarile ulterioare, existd doud sau mai multe medicamente cu adresabilitate pe aceeasi
indicatie/subgrup populational, comisiile de specialitate pot elabora protocoale terapeutice pe
afectiune/grup de afectiuni.

Art. 4 - (1) Elaborarea, modificarea sau completarea protocoalelor terapeutice, in conditiile prevazute
la art.1 si art. 2 alin (1), se realizeaza de Comisiile de specialitate n termen de maximum 30 de zile
de la data primirii solicitarii.

(2) Protocoalele terapeutice prevazute la alin. (1), asumate de majoritatea membrilor comisiei de
specialitate si avizate de presedintele comisiei se inainteaza, prin directia de specialitate a
Ministerului Sanatatii, ANMDMR in vederea analizarii critice si avizarii, conform prevederilor legale
n vigoare.

(3) Pentru protocoalele terapeutice prevazute la art. 2 alin. (2) nu este necesara analiza criticd si avizul
ANMDMR.

(4) Tn procesul de elaborare a protocoalelor terapeutice, membrii comisiilor de specialitate pot

comunica institutional prin mijloace de comunicare electronica.

Art. 5 - Protocolul terapeutic va avea in vedere descrierea urmatoarelor elemente obligatorii:

I. Indicatia terapeutica

Il. Criterii de includere in tratament

I11. Criterii de excludere din tratament

IVV. Tratament (va descrie, dar fara a se limita la acestea: doze, mod de administrare, perioada
de tratament, ajustare doze, precautii speciale pentru utilizare etc.)

V. Monitorizarea tratamentului/Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

VII. Prescriptori”
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