LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 5594/1861/2024-noiembrie 2024

COD PROTOCOL DENUMIRE sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
DA, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
A10BKO1 DAPAGLIFLOZINUM C1-G25 medicald
BO3XA06-SMD LUSPATERCEPT C2-P3 NU
BDO1D HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND C2-P6.1 NU
DERMATITA ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM '@ S| INHIBITORI
D11AH-LO4AA DE JAK: BARICITINIBUM™™*? C1-G31G NU
JO5AX28 BULEVIRTIDUM C1-G4si G7 NU
LO1BC59 COMBINATI (TRIFLURIDINUM +  TIPIRACILUM) C2-P3 NU
LO1FF-LO1EX DCI NIVOLUMABUM + DCI CABOZANTINIBUM C2-P3 NU
LO1XC11-17 DCI NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM C2-P3 NU
LO1XC17 NIVOLUMABUM C2-P3 NU
LO1XC32 ATEZOLIZUMABUM C2-P3 NU
LO1XC33 CEMIPLIMABUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
LO1XE18 RUXOLITINIBUM C2-P3 tehnice de realizare a programelor nationale de
sanatate curative
LO1XX41 ERIBULINUM C2-P3 NU
L02BB04 ENZALUTAMIDUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a programelor nationale de
C2-P3 sanatate curative
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA
NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA
C1-G31.A STANDARD LA INDICATIA MEDICULUI SPECIALIST)
RO7AX02 IVACAFTORUM C2-P6.4 DA,in baza scrisorii medicale
RO7AX32 IVACAFTORUM+TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM C2-P6.4 DA,in baza scrisorii medicale

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 5594/1861/2024 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice mai 2024", “Lista protocoalelor

terapeutice iunie 2024” si ”Lista protocoalelor terapeutice septembrie 2024”
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” Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 364 cod (A10BKO1):
DCI DAPAGLIFLOZINUM

I Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament
Initierea terapiei cu dapagliflozinum este indicatd pentru pacientii adulti cu boald cronicd de
rinichi, cu sau fard diabet zaharat tip 2, care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori
ai SRAA: inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorului
angiotensinei, in doza maxima tolerata*) si care prezinta:

1. eRFG 25-60 ml/minl.73 m? indiferent de nivelul albuminuriei **

2. eRFG 60-75 ml/min/1.73 m? si raport albumini urinard/creatinind urinard > 22.6 mg/mmol
(sau > 200 mg/g).

* La pacientii cu boald cronicd de rinichi, cu sau fird diabet zaharat de tip 2, care nu pot primi tratament
nefroprotector standard deoarece prezinta contraindicatii sau intoleranta la inhibitori ai SRAA, se mentin aceleasi
criterii de eRFG si albuminurie.

**La pacientii cu RFGe intre 25 si 60 ml/min/1.73m2 nu este necesard determinarea raportului albumina urinara/
creatinind urinard, pentru initierea tratamentului cu dapagliflozin.

2. Criterii de excludere
— Varsta sub 18 ani;
— Diabet zaharat tip I sau cu risc mare de ceto-acidoza euglicemica;
— RFGe <25 ml/minut la momentul initierii tratamentului;
— Sarcina si alaptare;
— Infectii active ale tractului urinar;
— Pacienti cu boala polichistica hepato-renald autozomal dominanta;
— Pacienti cu transplant renal;
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti;
— Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactozd, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza.

III. Tratament

Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de dapagliflozinum este de 10 mg, administrata o data pe zi, pe cale orala, in
orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.

Ajustarea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficientd hepaticd severa. De asemenea, in caz
de post prelungit, hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute,
tratamentul trebuie intrerupt temporar (vezi [V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Contraindicatii



Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la
oricare dintre excipienti.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boald cronicd de rinichi si diabet
zaharat de tip 1 (risc de ceto-acidoza euglicemica).

Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesita ajustarea dozei in
functie de RFGe.

Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFGe >25 ml/min/1,73 m?. Din
cauza experientei clinice limitate, nu se recomanda initierea tratamentului la pacientii cu RFGe
<25 ml/min/1,73 m?. Insi, tratamentul cu dapagliflozinum nu trebuie intrerupt daca RFGe
scade sub 25 ml/min/1.73m? si poate fi continuat pand la momentul initierii unei terapii de
substitutie a functiei renale (dializa sau transplant renal).

Insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficienta hepaticd severd se recomandd administrarea
unei doze initiale de 5 mg pe zi. Daca aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescuta la 10
mg pe zi.

La varstnici (= 65 ani): nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

Dapagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu risc crescut de ceto-acidoza
euglicemicd. Ceto-acidoza euglicemica este produsd de deficitul de hidrati de carbon care
induce scaderea insulinei si cresterea glucagonului circulant, rezultand lipoliza, cresterea
acizilor grasi liberi In plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de cetoacidoza
euglicemica creste In caz de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii chirurgicale
majore, pacientii vor fi instructati ca in aceste situatii sa Intrerupa temporar tratamentul si sa
consulte medicul. Daca exista suspiciune de ceto-acidozd euglicemicd diabetica, tratamentul
cu dapagliflozinum se intrerupe imediat.

Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apa pe cale urinard. De aceea, se utilizeaza
cu prudentd la pacientii cu Boald cronicd de rinichi si risc de depletie volemica si/sau
hipotensiune arteriald. In cazul unor situatii care pot duce la depletie volemica — afectiuni
acute febrile, diaree, varsaturi, interventii chirurgicale majore, pregatire pentru investigatii
endoscopice sau imagistice - pacientii vor fi instructati s consulte medicul. In aceste cazuri, se
recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu, prin examen clinic, masurarea
presiunii arteriale inclusiv in ortostatism, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti
serici) si Intreruperea temporara a administrarii. Din acelasi motive, asocierea diureticelor sau
modificarea dozelor de diuretice impune precautii.

Daci exista suspiciunea de gangrena Fournier se va intrerupe administrarea dapagliflozinum si
se va institui tratamentul specific.

Daca pacientul dezvoltd infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute, pielonefrite
acute etc.), se recomanda oprirea temporard a Dapagliflozinum pana la rezolvarea episodului
acut. Oportunitatea si momentul reluarii tratamentului cu Dapagliflozinum sunt decizii care
apartin medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in parte, in functie de indicatii si
contraindicatii.

Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de Intrerupere temporara sau definitiva va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii,
de catre medicul specialist nefrolog (vezi IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare si V.
Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitatii terapeutice).



V. Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitatii terapeutice).

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

a. Siguranta tratamentului:

— Clinic: toleranta individuala, semne / simptome de reactie alergica;

— Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si
periodic. Dacd apare hipotensiune arteriald severd (TA sistolicdi < 100 mmHg) se recomanda
oprirea temporara a administrarii de dapagliflozinum.

Se recomanda evaluarea functiei renale dupa cum urmeaza: inainte de inceperea tratamentului cu
dapagliflozinum si periodic in timpul tratamentului (cel putin anual), precum si nainte de
inceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra
functiei renale.

b. Eficacitatea tratamentului:

— Clinic: ameliorarea simptomatologiei,

— Paraclinic: RFGe si RACU.

VI. Prescriptori
Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de
catre medii cu specialitatea nefrologie, conform protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare.

Continuarea tratamentului poate fi efectuata si de catre medicii cu specialitatea medicind interna
medicini de familie, in dozele si pe durata recomandati in scrisoarea medicala. Insa, daca apar
evenimente intercurente acute sau care impun precautii in administrare, este necesara reevaluarea
de catre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea indicatiei de continuare, respectiv de
intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozinum.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 308 cod (B03XA06-SMD): DCI
LUSPATERCEPT

I. Indicatia terapeutica
Anemie dependentd de transfuzii ca urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte
scazut, scazut si intermediar, la adulti.

II. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu anemie care necesitd transfuzii de eritrocite din cauza SMD cu risc foarte
scazut, scazut sau intermediar conform Sistemului international de atribuire a scorului de
prognostic, revizuit (IPSS-R)

III. Criterii de exludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina

IV. Tratament

Doze:
Doza initiala recomandata de Luspatercept este de 1,0 mg/kg administrata o data la 3 sdptamani.

Intervalul recomandat pentru concentratia tintd a Hb este cuprins intre 10 g/dl si 12 g/dl.
Cresterea dozei in cazul unui raspuns insuficient este prezentatd mai jos.

Cresterea dozei in cazul unui raspuns insuficient

Doza de 1 mg/kg Cresterea dozei
Daca dupa cel putin 2 doze consecutive de 1,0 mg/kg, un | Doza trebuie crescuta la 1,33 mg/kg
pacient:

e necesita in continuare transfuzii de RBC sau
e nu a atins concentratia Hb > 10 g/dl si cresterea Hb este < 1

g/dl

Doza de 1,33 mg/kg Cresterea dozei

Daca dupa cel putin 2 doze consecutive de 1,33 mg/kg, un | Doza trebuie crescuta la 1,75 mg/kg
pacient:

e necesita in continuare transfuzii de RBC sau
e nu a atins concentratia Hb > 10 g/dl si cresterea Hb este < 1

g/dl

Cresterea dozei nu trebuie sa aiba loc mai frecvent de o data la 6 sdptdmani (2 administrari) si nu
trebuie sa depaseasca doza maximad de 1,75 mg/kg o datd la 3 saptdmani. Doza nu trebuie
crescutd imediat dupa o Intarziere a administrarii dozei.




Pentru pacientii cu o valoare a Hb inainte de doza de > 9 g/dl si care nu au ajuns la independenta
de transfuzii, poate fi necesard cresterea dozei iar aceastd decizie este lasatd la aprecierea
medicului; riscul de crestere a Hb peste valoarea tintd in cazul unei transfuzii concomitente nu
poate fi exclus.

Daca un pacient pierde raspunsul, doza trebuie crescutd cu un nivel al dozei conform tabelului de
mai jos:

Cresterea la urmatorul nivel al dozei pentru SMD

Doza actuala Doza crescuta
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Reducerea dozei si intarzierea administrarii dozei

In cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 saptimani in absenta transfuziei, comparativ cu
valoarea Hb la doza anterioara, doza de Reblozyl trebuie redusa cu un nivel.

Dacé Hb este > 12 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmani, doza trebuie amanata
pana cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca existd, de asemenea, o crestere rapida a Hb fatd de valoarea
Hb la doza anterioara (> 2 g/dl in decurs de 3 saptamani in absenta transfuziei), trebuie luata in
considerare o reducere a dozei cu un nivel mai jos dupa amanarea administrarii dozei.

Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg.

Dozele reduse in timpul tratamentului cu luspatercept

Doza curenta Doza redusa
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Modificari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse
Instructiunile privind intreruperea administrarii sau reducerea dozelor ca urmare a reactiilor
adverse legate de tratamentul cu luspatercept sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Instructiuni privind modificarea dozei

Reactii adverse legate de tratament Instructiuni privind doza
Reactii adverse de Gradul 2, inclusiv | e Seintrerupe tratamentul
hipertensiune arteriala de Gradul 2 e Se reia tratamentul cu doza anterioard atunci cand
reactia adversa s-a ameliorat sau s-a revenit la statusul
initial
Hipertensiune arteriald de Gradul 2 3 ¢ Se intrerupe tratamentul
e Se reia tratamentul cu o doza redusa dupa ce
tensiunea arteriala este controlata, conform




ghidului de reducere a dozei

Alte reactii adverse de Gradul > 3 persistente ¢ Se intrerupe tratamentul

¢ Se reia tratamentul cu doza anterioard sau cu doza redusa
atunci cand reactia adversa s-a ameliorat sau s-a revenit la
statusul initial, conform ghidului de reducere a dozei

Mase hematopoietice extramedulare (mase | ® Se opreste administrarea tratamentului
EMH) care cauzeaza complicatii grave

Doze omise

In cazul unei administrari programate omise sau intarziate a tratamentului, pacientului trebuie sa
i se administreze Luspatercept cat mai curand posibil si administrarea dozelor trebuie continuata
conform prescriptiei, cu cel pufin 3 saptamani intre doze.

Pacienti care prezinta pierderea raspunsului

Daca pacientii prezintd o pierdere a raspunsului la Luspatercept, trebuie sa se evalueze factorii
cauzatori (de exemplu, un eveniment hemoragic). Dacd sunt excluse cauzele tipice pentru
pierderea raspunsului hematologic, trebuie luatd in considerare cresterea dozei conform descrierii
de mai sus pentru indicatia respectiva care este tratata.

Mod de administrare:

Dupa reconstituire, solutia de Luspatercept trebuie injectata subcutanat in partea superioard a
bratului, coapsei sau abdomenului. Volumul total de dozare al solutiei reconstituite necesar
pentru pacient trebuie calculat si extras lent intr-o seringa din flaconul (flacoanele) unidoza.
Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daca este
necesar un volum mai mare de 1,2 ml, volumul total trebuie divizat in injectii distincte de volum
similar §i administrat in locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noud seringa si un nou ac pentru fiecare
injectie subcutanatd. Trebuie sa nu fie administratd mai mult de o doza dintr-un flacon.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata inainte de fiecare administrare de luspatercept. in cazul
hipertensiunii arteriale persistente sau al exacerbarilor hipertensiunii arteriale preexistente,
pacientii trebuie tratati pentru hipertensiune arteriala conform indicatiilor clinice curente.

Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate la pacientii carora li s-a administrat
luspatercept au fost oboseala, diareea, astenia, greata, ameteala, durerea de spate si cefaleea.
Astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.
Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a apdrut la 2,0% dintre pacientii tratati cu
luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu
luspatercept au fost oboseala si cefaleea.

VI1. Monitorizarea tratamentului




Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluati valoarea hemoglobinei
pacientilor.

In cazul unei transfuzii de eritrocite care are loc inainte de administrarea dozei, nivelul Hb
anterior transfuziei trebuie luat in considerare in scopul stabilirii dozei.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie intreruptd daca pacientii nu prezintd o scadere a Incarcaturii
transfuziilor, inclusiv fara cresterea Hb fata de valoarea initiala, dupa 9 saptamani de tratament
(3 doze) la nivelul maxim al dozei, daca se constatd cd nu existd explicatii alternative pentru
absenta raspunsului (de exemplu, sdngerare, interventie chirurgicald, alte boli concomitente) sau
daca apare toxicitate inacceptabila in orice moment.

VIII. Prescriptori
Tratamentul se initiazd de care medici din specialitatea hematologie si se continud de catre
medicii din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 4 cod (BD01D): HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND

HEMOFILIA A 51 B

DATE GENERALE

Hemofilia este o afectiune hemoragica:

congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterata a factorilor de coagulare VIII
(Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B)

dobandita, caracterizata prin producerea de catre organismul uman de autoanticorpi inhibitori impotriva factorilor de coagulare VIII sau
IX proprii

HEMOFILIA CONGENITALA A si B

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei:
forma usoara, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 UIl/ml)

forma moderatd, cantitatea de factor de coagulare cuprinsa intre 1 - 5% (0,01 - 0,05 Ul/ml)

forma severad, cantitatea de factor de coagulare <1% (< 0,01 Ul/ml)

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie (EHC), nu exista diferente notabile
ale frecventei hemofiliei congenitale, legate de zona geografica, rasa sau de nivelul socio-economic. Incidenta bolii este de 20 - 25 bolnavi
la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din populatia totala. In medie, 80% din cazuri sunt
reprezentate de hemofilia A si 20% de hemofilia B. Proportia formelor severe (nivelul FVIII/IX < 1%) este pentru hemofilia A de 50 -
70%, iar pentru hemofilia B, de 30 - 50%.

Protocolul de fata se adreseaza atat persoanelor de sex masculin, cat si celor de sex feminin (att cele cu boald manifesta prin afectarea
ambelor gene situate pe cromozomii X , cat si cele purtdtoare = “carrier” prin afectarea unei singure gene, acestea din urma putand avea
niveluri usor scazute sau normale ale concentratiei plasmatice a FVIII sau IX. Cazurile carrier cu valori normale ale factorilor de
coagulare necesitd confirmare prin testare genetica.

Manifestarile hemoragice
Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau provocate in functie de severitatea deficitului de factor de
coagulare. (Tabel 1, 2)



Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de coagulare

Severitatea Caracteristicile sangerarii

Hemofiliel

(nivelul factorului

VIII/IX in procente)

Severa Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si muschilor,
(F VIIVIX < 1%) in general fard o cauza precizatd

Moderata Rar hemoragiile pot aparea spontan; hemoragii grave prelungite In urma

(F VIIVIX 1 - 5%) traumatismelor sau interventiilor chirurgicale

Usoara Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau

(F VIIVIX 5 - 40%)

interventiilor chirurgicale

Tabel nr. 2 - Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea Frecventa (%)
hemoragiilor

Hemartroze 70 — 80
Hemoragii musculare | 10 —20

Alte hemoragii 5-10

majore

Hemoragii SNC <5

In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol (tabel 3).

Tabel nr. 3 Sediul hemoragiilor severe si/sau cu risc vital

Articulatii Cerebrale (SNC)
Musculatura si fesuturile moi Gastrointestinale (GI)
Bucale/nazale/intestinale Gat/faringe
Hematurie Traumatisme severe




PROTOCOL DE DIAGNOSTIC INITIAL AL HEMOFILIEI CONGENITALE

Diagnosticul

Suspiciunea de diagnostic

anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiald - arborele genealogic)

diagnostic activ la copiii de sex masculin sau feminin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic)
circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familial

Explorari vizand suspiciunea de hemofilie

timp partial de tromboplastind activata (TPTA)

timp de consum de protrombina

timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele non-severe si nefiind indicate ca teste screening (tab. nr.
4)

corectia timpului de consum de protrombina sau a TPTA cu plasma proaspata, ser vechi si plasma absorbita pe sulfat de bariu

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

Diagnostic TP TPTA Timp de sangerare Nr. Trombocite
posibil

Normal Normal Normal Normal Normal
Hemofilie A sau | Normal Prelungit Normal Normal

B

Boala von Normal Normal sau prelungit | Normal sau prelungit | Normal sau redus
Willebrand

Defect de Normal Normal Normal sau prelungit | Normal sau redus
trombocite

Test de confirmare diagnostica

determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica

evidentierea mutatiilor genetice responsabile de aparitia bolii prin IS-PCR, NGS sau secventiere Sanger

pentru persoanele de sex feminin purtitoare carrier (purtitoare a genei patologice), la care nivelul plasmatic al F VIII sau IX este normal,
diagnosticul poate fi confirmat prin teste genetice.



Precizarea formei de severitate a hemofiliei

determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica.

Identificarea inhibitorilor

determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, la care se pot asocia la nevoie testele de
farmacocinetica - testul de recovery si timpul de injumatatire a FVIII si FIX

PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE

A. TRATAMENTUL PROFILACTIC CONTINUU IN HEMOFILIA FARA INHIBITORI

Definitii

Profilaxie primara continud: tratament continuu (52 saptamani/an) regulat, initiat inainte de aparitia afectarii articulare, sau Tnainte de
aparitia celei de-a doua hemartroze la nivelul articulatiilor mari*) dupa implinirea varstei de 1 an sau Tnainte, daca au existat episoade de

sangerare severa sau cu risc vital.

Profilaxie secundara continua: tratament continuu (52 saptamani/an), regulat, initiat dupa aparifia a doud sau mai multe hemartroze la
nivelul articulatiilor mari*), dar inainte de aparitia afectarii articulare.

Profilaxie tertiara: tratament continuu (52 sdptdmani/an), regulat, initiat dupa debutul afectarii articulare documentata clinic si imagistic.

*) Articulatii mari: glezna, genunchi, sold, cot si umar.
Tratamentul continuu: definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptdmani pe an pentru toatd viata.

Obiective
Prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatagirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

Criterii de includere
Toate persoanele cu hemofilie cu forme severe sau moderate cu fenotip sever (documentata cel putin clinic), indiferent de varsta si sex.

Tratament
Hemofilia A:



Tratament substitutiv cu concentrate de Factor VIII de coagulare derivate plasmatic sau recombinante (preparate cu timp de injumatatire
standard-SHL = standard half life si cu timp de Injumatatire prelungit-EHL = “extended half life”);

Tratament non-substitutiv cu produse care mimeaza activitatea factorilor de coagulare sau care restabilesc balanta coagularii (in momentul
aprobarii acestora de caitre ANMDMR);

Preparate eliberate din farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare prin care se deruleaza programul national.

Hemofilia B:

Tratament substitutiv cu concentrate de Factor IX de coagulare derivate plasmatic sau recombinante (preparate tip SHL si EHL);
Tratament non-substitutiv cu produse care restabilesc balanta coagularii (In momentul aprobarii acestora de citre ANMDMR);

Preparate eliberate din farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare prin care se deruleazd programul national).

Doze:

Hemofilia A:

Tratamentul substitutiv folosind concentrate de FVIII de coagulare uzual 25 - 50 UI factor VIII/kg/doza iv, de 3 - 4 ori pe saptamana in
zile alternative sau chiar zilnic, in functie de fenotipul sdngerarii fiecarui pacient. Dozele pot fi mai mari de 50 UI/kg/administrare si se
vor ajusta la recomandarea medicului curant, in functie de evolutia fiecarui pacient, de valorile de farmacocineticd, raspunsul individual,
complianta, status articular, fenotipul sangerarilor cat de “activ fizic” este pacientul, astfel incat sa se obtina o profilaxie adecvata si
eficienta (obiectivul este de zero sangerari). Produsele de tip EHL se vor administra conform recomandarilor din prospectul
medicamentului sau cu o altd frecventa stabilita de medicul curant in functie de evolutia fiecarui pacient, de valorile de farmacocinetica,
raspunsul individual, complianta, status articular, fenotipul sangerarilor, cat de “activ fizic” este pacientul, astfel incat sa se obtind o
profilaxie adecvata si eficientd (obiectivul este de zero sangerari). Recomandarea pentru produsele de tip EHL este de a fi folosite cu
scopul reducerii frecventei administrarilor de concentrate de FVIII fata de produsele standard la aceleasi doze, sau cu aceeasi frecventa,
dar obtinand trough level mai mare (de minim 3-5%), cu o protectie mai buna;

Tratamentul non-substitutiv: actual aprobarea ANMDMR pentru Emicizumab (anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G4 —
IgG4- cu structurd de anticorp bispecific, care se leagd simultan de FIX activat si de FX, reconstituind astfel functia F VIII deficitar =
tratament de tip “mimetic” in cadrul coagularii). Se va administra conform RCP (Perioada de incarcare: 3 mg/kg/administrare s.c. x 1
administrare pe sdptdmana timp de 4 saptdmani consecutiv, urmatd de perioada de intretinere cu una din cele 3 variante: 1,5
mg/kg/administrare saptamanal, sau 3 mg/kg/administrare x 1 administrare la fiecare 2 saptamani sau 6 mg/kg/administrare x 1
administrare la fiecare 4 saptadmani. Schema terapeutica a dozei de intretinere trebuie aleasd pe baza preferintei medicului si a pacientului/
apartinatorului acestuia pentru a imbunatati aderenta la tratament. Mai multe detalii se regasesc in Protocolul terapeutic al produsului
corespunzator, cod B02BXO06.



Hemofilia B:

Tratamentul substitutiv folosind concentrate de FIX de coagulare uzual 25 - 50 UI factor IX/kg/doza de 2 ori pe saptamana la 3 - 4 zile
interval sau in functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient. Dozele pot fi mai mari de 50 Ul/kg/administrare si se vor ajusta la
recomandarea medicului curant, in functie de evolutia fiecarui pacient, de valorile de farmacocinetica, raspunsul individual, complianta,
cat de “activ fizic” este pacientul, astfel Incat sd se obtina o profilaxie adecvata si eficientd (obiectivul este de zero sangerari); Produsele
de tip EHL se vor administra conform recomandarilor din prospectul medicamentului sau cu o alta frecventa stabilitd de medicul curant in
functie de evolutia fiecarui pacient, de valorile de farmacocinetica, raspunsul individual, complianta, status articular, fenotipul
sangerarilor ,cat de “activ fizic” este pacientul, astfel incat sa se obtina o profilaxie adecvata si eficientd (obiectivul este de zero
sangerari). Recomandarea pentru produsele de tip EHL este de a fi folosite cu scopul reducerii frecventei administrarilor de concentrate de
FIX fata de produsele standard la aceleasi doze, sau cu aceeasi frecventd, dar obtinand trough level mai mare (de minim 3-5%), cu o
protectie mai buna;

Mod de administrare: Pentru produsele de tip concentrate de factori de coagulare, care se administreaza intravenos, la inifiere si la varste
foarte mici profilaxia se Incepe cu doze mai mici si la intervale stabilite de medicul curant, cu escaladare progresiva, in functie de
fenotipul fiecdrui pacient (a se vedea recomandarile de prescriptie). Produsul de tip non-subtitutiv (emicizumab) se administreaza
subcutanat (a se vedea protocolul terapeutic cod B02BX06), dozele neputand fi modificate.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea clinicd, anamnestica (inclusiv documente medicale) si paraclinica (teste de coagulare) la cel mult 3 luni a evenimentelor
hemoragice si a statusului articular, completatd la nevoie cu evaluare imagistica;

Monitorizarea trebuie sa aiba in vedere controlul personalizat al profilaxiei, pentru tratamentul substitutiv cu concentrate de factori de
coagulare, in general concentratia minima recomandata plasmatica a factorului de coagulare VIII/IX 1nainte de fiecare administrare sa fie
de 3-5%, care 1nsa poate fi modificata (frecvent in sensul cresterii) la decizia medicului curant. Pentru terapia non-substitutiva, nu este
necesara dozarea de rutina a Emicizumab. In studiile clinice a fost observatd, mai putin frecvent, dezvoltarea anticorpilor anti-emicizumab
neutralizanti, cu scaderea concentratiei plasmatice de emicizumab, care a dus la pierderea eficacitatii.;

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti
FVIII si IX, dupa cum urmeaza:

la copii, la initierea tratamentului substitutiv, dozarea inhibitorilor trebuie facuta o data la fiecare 5 zile de expunere pana se ajunge la 20
de zile de expunere, ulterior testarea se face la fiecare 10 zile de expunere pana la atingerea a 21 - 50 de zile de expunere si apoi de cel
putin 2 ori pe an pana la 150 de zile de expunere; ulterior determinarea inhibitorilor trebuie efectuata cel putin o data pe an, inainte de
interventii chirurgicale sau in caz de raspuns suboptimal; este necesar controlul inhibitorilor si dupa substitutii masive, la cei cu mutatii
favorizante pentru inhibitori sau post-chirurgical;

e Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul
utilizarii produselor EHL si emicizumabului! Determindrile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi



eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta! La pacientii tratati cu Emicizumab, testele cromogenice cu reactivi de origine bovina pot fi
utilizate in monitorizarea activitatii factorului VIII endogen sau administrat in perfuzie, si in masurarea inhibitorilor anti
FVIII.Emicizumab nu prezintd nicio conexiune structurald sau omologie secventialda cu FVIII si, prin urmare, nu induce sau stimuleaza
dezvoltarea de inhibitori ai FVIIL

Criterii de schimbare a produsului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu
recomandarea schimbarii produsului de tratament;

Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare sau anti-emicizumab;

Reducerea frecventei administrarilor;

Abord venos deficitar (ex: copii mici sau adulti in varsta cu artropatie semnificativa si pat venos afectat;

B. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA INTERMITENTA

Definitie:
Profilaxia intermitenta (periodica): consta din tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor pe o perioada de timp limitata, in
functie de fiecare situatie, individualizata fiecarui pacient, stabilitd de medicul curant.

Obiective:
Prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice articulare sau cu alta localizare cu potential risc vital, si imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

Criterii de includere

Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta, sex si forma de severitate (inclusiv persoanele de sex feminin purtdtoare):
pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-kinetoterapeutica, perioada stabilita fiind bine documentata;
in caz de articulatii tinta;

in caz de efort fizic intensiv (caldtorie, ortostatism prelungit, vacanta/concediu);

prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential sever sau cu risc vital,

pacientii la care s-a efectuat protezare articulard;

alte situatii decat cele de mai sus, pentru care existd recomandarea medicului curant;

in timpul sarcinii:

Nivelul FVIII poate creste semnificativ si se poate chiar normaliza in trimestrul III;

Nivelul F IX nu se modifica semnificativ;



Atentie! — chiar la valori ale F VIII / IX > 50% in trimestrul III, pot aparea sdngerari intrapartum;

Femeile purtdtoare gravide trebuie monitorizate in trimestrul III de sarcind, indiferent de nivelul plasmatic de baza al FVIII / IX (scazut
sau normal), in vederea evaluarii riscului de sdngerare intra- si post-partum. Pentru reducerea acestui risc, nivelul plasmatic al F VIII / IX
trebuie mentinut constant > 50% (UI/dL) antepartum (in functie de fiecare situatie), intrapartum si post-partum cel putin 3 zile pentru
nasterea vaginala si cel putin 5 zile pentru nasterea prin operatie cezariand, astfel ca schema profilactica (doza, frecventa, perioada de
administrare) va fi stabilita de medicul curant si in echipa multidisciplinara cu medicul obstetrician. Ulterior tratamentul profilactic va fi
continuat individualizat, avand in vedere faptul ca exista risc de sangerare pana la 60 de zile post-partum, nivelul F VIII / IX scazand
rapid, cu revenire la valorile initiale anterioare sarcinii in 7 — 10 zile post-partum;

Managementul acestor paciente va fi facut numai Impreuna cu un hematolog cu mare experienta in gestionarea starilor protrombotice
specifice sarcinii si perioadei post-partum.

Tratament

Substitutia se face adaptat fiecarei situatii cu:

Concentrate de FVIII de tip SHL sau EHL in hemofilia A ; preparate eliberate din farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare prin
care se deruleazd programul national.

Concentrate de FIX de tip SHL sau EHL 1n hemofilia B; preparate eliberate din farmaciile cu circuit inchis ale unitétilor sanitare prin care
se deruleaza programul national.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea periodica clinica, anamnestica (inclusiv documente medicale) si paraclinica (teste de coagulare) a evenimentelor
hemoragice si a statusului articular, completatd la nevoie cu evaluare imagistica;

Monitorizarea cu atentie, prin examinare clinicd si cu testele adecvate de laborator, pentru tratamentul substitutiv cu concentrate de factori
de coagulare, In general concentratia minima recomandata plasmatica a factorului de coagulare VIII / IX inainte de fiecare administrare sa
fie de 3-5%, care insa poate fi modificatd (frecvent in sensul cresterii) la decizia medicului curant.

Monitorizarea cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru decelarea anticorpilor inhibitori anti F VIII si IX
Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii
produselor EHL! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea
terapeutica incorecta!

Criterii de schimbare a produsului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu
recomandarea schimbarii produsului de tratament;

Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare;

Reducerea frecventei administrarilor. (prin trecerea de pe SHL pe EHL).



C. TRATAMENTUL "ON DEMAND" AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE IN HEMOFILIA CONGENITALA FARA
INHIBITORI

Obiective:
Oprirea evenimentului hemoragic instalat.

Criterii de includere

Pacienti de ambele sexe, cu hemofilie congenitald fara inhibitori (inclusiv persoanele purtatoare), cu episod hemoragic;
Varsta: orice grupa de varsta,

Orice grad de severitate.

Tratament

Produse:

Hemofilia A: Concentrat de Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant SHL sau EHL;

Hemofilia B: Concentrat de Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant SHL sau EHL;

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII/IX, de sediul si gradul hemoragiei si de
starea clinicd a pacientului. (Tabel 5, 6)

Pentru pacientii care urmeaza tratament profilactic substitutiv cu un anumit produs, este de preferat a se administra acelasi produs de
concentrat de F VIII sau IX si pentru sangerare;

Pentru pacientii cu Hemofilie A care urmeaza tratament profilactic non substitutiv cu Emicizumab, se vor utiliza pentru episoadele de
sangerare concentrate de FVIII recomandate de medicul curant, care va stabili dozele si frecventa administrarilor, fara a se intrerupe
administrarea de Emicizumab.

Hemofilia A:

Doze:

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie:

1 UI de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.

Astfel, doza necesara per o administrare este determinatd utilizand urmatoarea formula:
Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.



Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Gravitatea Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare (ore)/durata
hemoragiei factor VIII necesar (% | tratamentului (zile)
sau Ul/dl)
Hemartroze, sau Minim 30 — 50 Se administreaza injectii repetate la fiecare 6-8-12-
hemoragii dentare 24 ore pana la remiterea colectiei hemoragice
confirmata clinic $i / sau imagistic
Hemoragii musculare | Minim 80 Se administreaza injectii repetate la fiecare 6 — 8-

extinse sau
compresive /
complicate
Hemoragii care pun
viata in pericol (ex:
cerebral, faringian,
zona gatului,
gastrointestinal etc)

100 — 150 initial
Minim 80 intretinere

12-24 ore pana la remiterea colectiei hemoragice
confirmata clinic si / sau imagistic

Se administreaza injectii repetate la fiecare 4-6- 8-
12-24 de ore pana la remiterea colectiei
hemoragice confirmata clinic si / sau imagistic

Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1 Ul factor IX per kg creste activitatea plasmaticd a

factorului IX cu aproximativ 1 %.
Astfel, doza necesara per o administrare se calculeaza utilizind urméatoarea formula:
Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 6 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Gravitatea Nivel necesar de Frecventa administrarii
hemoragiei factor IX (% sau in (ore) / Durata terapiei (zile)
Ul/dl)
Hemartroza, Minim 30 - 50 Se administreaza injectii repetate la intervale de 12 -
sangerare dentara 24 ore, pana la remiterea colectiei hemoragice
confirmata clinic si / sau imagistic
Sangerare musculara | Minim 80 Se administreaza injectii repetate la intervale de 12 -




mai extinsa sau 24 ore, pana la remiterea colectiei hemoragice
hematom compresiv confirmata clinic i/ sau imagistic

/ complicat

Hemoragii 100 — 150 initial Se administreaza injectii repetate la intervale de 6 - 8
amenintatoare de Minim 80 intretinere | — 12 - 24 ore, pana la remiterea colectiei hemoragice
viatd confirmata clinic §i / sau imagistic

Monitorizarea tratamentului

Evaluarea raspunsului la tratament;

Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si / sau a statusului articular;

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti F
VIII sau IX.

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX 1n cazul utilizarii
produselor EHL si a Emicizumabului! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi
eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

Tratamentul "on demand" se administreaza pana la disparitia hemartrozei/hematomului/sangerarii confirmate clinic si/sau imagistic
(ecografie, CT, RMN etc. in functie de situatie)

Criterii de schimbare a produsului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu
recomandarea schimbarii produsului biologic de tratament;

Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII/IX.

D. TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE IN CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE PENTRU HEMOFILIA CONGENITALA
FARA INHIBITORI

Obiective:
Asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

Criterii de includere
Pacienti cu hemofilie congenitala fard inhibitori, indiferent de varsta, sex si de forma hemofiliei (inclusiv persoanele de sex feminin
purtatoare) care necesita interventii chirurgicale sau ortopedice.



Tabel nr. 7 - Definitia invazivitatii interventiei

Minor | Orice procedura operativa invaziva unde sunt manipulate numai pielea, mucoasele sau
e tesutul conjunctiv superficial, de exemplu: implantarea pompelor in tesutul subcutanat,
biopsii cutanate sau proceduri dentare simple.

Major | Orice procedura invaziva care necesitd anestezie generald si/sau In cazul unuia/asocierii
e urmatoarelor proceduri:

- abordarea chirurgicala a unei cavitati

- traversarea chirurgicala a unei bariere mezenchimale (de exemplu, pleura, peritoneu sau
dura mater)

- deschiderea unui strat de fascie

- excizarea unui organ / tesut

- modificarea anatomiei normale viscerale

- alte situatii

Tratament

Produse:

Hemofilia A:

La persoanele care nu efectueaza tratament profilactic, se vor utiliza concentrate de F VIII derivate plasmatic sau recombinante, de tip
SHL sau EHL;

La persoanele care urmeaza tratament profilactic substitutiv cu un anumit concentrate de F VIII, se recomanda pentru efectuarea
interventiei chirurgicale utilizarea aceluiasi produs;

La persoanele care urmeaza tratament profilactic non-substitutiv cu Emicizumab, nu se intrerupe administrarea acestuia, si se vor utiliza
suplimentar concentrate de F VIII conform recomandarilor medicului curant. Pentru interventiile chirurgicale minore, este posibil sa nu fie
nevoie de aceastd suplimentare (va fi decizia medicului curant).

Hemofilia B:

Concentrate de Factor IX de coagulare derivate plasmatic sau recombinante SHL sau EHL.

Hemofilia A:

Doza: este dependentd de gradul de invazivitate a interventiei, crescand in cantitate, frecventa si durata de la interventii minore la cele
majore (Tabel 8, 9)

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie:

1 UI de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 UI/dI.

Doza necesara per 1 administrare este determinata utilizind urmétoarea formula:



Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

Tabel nr. 8 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de tipul de interventie chirurgicala

Tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)
interventie factor VIII necesar (%
chirurgicala | sau Ul/dl)
Minore Minim 60 Se administreaza injectii repetate uzual la fiecare 12 ore,
Incluzand (pre, intra si pana cand se obftine cicatrizarea / vindecarea. Schema
extractiile postoperator) poate fi modificata in functie de fiecare situatie.
dentare
Majore Minim 100 — 150 Se administreaza injectii repetate la fiecare 6 - 8 - 12 ore
initial (pre, intra i post | cu mentinerea nivelului plasmatic de 100 — 150 % initial,
operator), apoi ca intretinere 80 - 100% pana cand se obtine
cicatrizarea, timp de cel putin 10 - 14 zile, ulterior se
80 — 100 ulterior, ca poate continua pentru a mentine un nivel al activitatii
intretinere Factorului VIII de 50 - 60% (Ul/dl) pana la vindecare.
Schema poate fi modificatd in functie de fiecare situatie.
Hemofilia B:
Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1 UI factor IX per kg creste activitatea plasmatica a

factorului IX cu aprox 1%.
Doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizand urmatoarea formula:
Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 9 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de tipul interventiei chirurgicale

Tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului

interventie factor IX necesar (% (zile)

Chirurgicala sau Ul/dl)

Minore, inclusiv | Minim 60 Se administreaza injectii repetate la intervale de 12 - 24

extractia dentara | (pre, intra si ore pana se obtine cicatrizarea / vindecarea. Schema
postoperator) poate fi modificata in functie de fiecare situatie.

Majore

Minim 100 — 150
initial

Se administreaza injectii repetate la fiecare 6 - 8 — 12 -
24 ore cu mentinerea nivelului plasmatic initial de 100




(pre, intra si post — 150%, apoi ca intretinere de 80 - 100% pana cand se

operator) obtine cicatrizarea, timp de cel putin 10 - 14 zile,
ulterior se poate continua pentru mentinerea unei

80 — 100 ulterior, ca activitati a F IX de 50%- 60% pana la vindecare.

intretinere Schema poate fi modificatd in functie de fiecare situatie.

Monitorizarea tratamentului

Evaluarea orientativa a eficientei hemostatice a tratamentului (Tabel 10);

Monitorizarea orientativa / estimata a pierderilor de snge intra - §i postoperatorii;

Monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin evaluarea zilnica sau la nevoie a activitatii plasmatice a factorului VIII/IX;
Monitorizare cu atentie, prin examinarea clinica si teste de laborator a evolutiei pacientului si pentru a decela dezvoltarea anticorpilor
inhibitori anti FVIII/FIX;

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX 1n cazul utilizarii
produselor EHL si a Emicizumabului! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi
eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

Tabelul nr. 10 - Definirea evaluarii orientative a eficientei hemostatice in cazul procedurilor

chirurgicale

Tipul de Definitia raspunsului

raspuns

Excelent Intra- si postoperator pierderile de sange sunt similare (10%) cu cele ale

pacientului fara hemofilie
- fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate
- nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a pacientului fara hemofilie

Bun Intra- si postoperator pierderea de sange este usor crescuta fatda de pacientul fara
hemofilie (intre 10 - 25%) dar diferenta este evaluata de chirurg/anestezist ca
fiind nesemnificativa clinic

* fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

* nevoia de transfuzii de sange similard cu cea a pacientului fara hemofilie

Satistacator Intra- si postoperator pierderile de sange sunt crescute cu 25 - 50% fata de
pacientul fara hemofilie si este nevoie de tratament aditional:

* doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

* necesar de transfuzii de sange de 2 ori mai mare fatd de pacientul fara hemofilie




Prost/Fara Intra- si postoperator pierderea de sange este substantial semnificativ crescuta (>
raspuns 50%) fata de pacientul fara hemofilie §i care nu este explicata de existenta unei
afectiuni medicale/chirurgicale alta decat hemofilia

* hipotensiune sau transfer neasteptat la ATI datorita sangerarilor

Sau

* crestere substantiald a necesarului de transfuzii de > 2 ori fata de necesarul
anticipat

Criterii de schimbare a produsului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu
recomandarea schimbdrii produsului biologic de tratament;

Dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX.

PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI:

Definitia afectiunii

Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX la valori > 0,6 UB/ml; este cea mai severd complicatie asociata tratamentului
hemofiliei. Ea trebuie suspectata ori de cate ori pacientul nu mai raspunde (partial sau total) la tratamentul cu factori de coagulare conform
estimarilor.

Incidenta dezvoltarii inhibitorilor este de 20 - 30% la pacientii cu hemofilie A forma severd, 5 - 10% la cei cu forme moderate si ugoare §i
de < 5% la pacientii cu hemofilie B.

Inhibitorii se diferentiaza in functie de nivelul de raspuns

Titru nalt (high responder) > 5 BU; de obicei cu raspuns anamnestic* la FVIII/FIX;

Titru scazut (low responder) < 5 BU; fara raspuns anamnestic la FVIII/FIX(Exista inhibitori tranzitori cu titru < 5 UB care pot dispare
spontan).

* In absenta expunerii la FVIII/IX, titrul inhibitorilor poate scidea pani la o valoare chiar nedetectabili. La reexpunerea de FVIIV/IX,
titrul creste in 4 - 7 zile = raspuns anamnestic

Protocol de diagnostic in hemofilia congenitald cu inhibitori
Determinarea inhibitorilor prin tehnica Bethesda si la nevoie, se poate asocia testul recovery;



Ritmul lor de testare trebuie sa fie la initierea profilaxiei:

o datd la 5 administrari - pana la 20 de zile de expunere (exposure day -ED);
o data la 10 administrari - 1n intervalul 20 - 50 de EDs;

cel putin de 2 ori - 1n intervalul 50 - 150 EDs;

apoi, cel putin anual.

Ulterior, ori de cate ori este nevoie (vezi Monitorizare tratament punctul A.)

E. TRATAMENTUL ON DEMAND

Obiectiv
Oprirea sangerarii.

Alegerea atitudinii terapeutice depinde de:
gradul de severitate al sangerarii,

titrul inhibitorilor;

responsivitatea anamnestica precedenta.

Produse utilizate: indiferent daca pacientul se afla sub tratament profilactic cu concentrate de factori de coagulare sau sub tratament non-
substitutiv cu Emicizumab

Concentrat de complex protrombinic activat (APCC); (atentie la riscurile mentionate mai jos la Hemofilia A, punctul 2)

Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIla).

Hemofilia A
Pentru pacientii care nu urmeaza profilaxie non-substitutivd cu Emicizumab:

Pacientii cu titru mic (< 5 UB):

prima intentie: concentrate de FVIII/ 75 - 100 U/kg greutate corporald/administrare

daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip "bypass":

rFVIIa: 90 pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore,
pana la incetarea sangerarii. Dupd aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp 1n
care tratamentul este considerat necesar

concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu
poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparifia colectiei
sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.



Pacientii cu titru mare (> 5 UB sau < 5 UB dar cu raspuns anamnestic):

rFVIIa: 90 pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore,
pana la incetarea sangerarii. Dupd aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp 1n
care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).

concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu
poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparifia colectiei
sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pentru pacientii care urmeaza profilaxie non-substitutiva cu Emicizumab (atentie, nu se intrerupe tratamentul cu Emicizumab!)

Pacientii cu titru mic (< 5 UB):

prima intentie: concentrate de FVIII in concentratii adecvate, la recomandarea medicului curant;

daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip "bypass":

rFVIIa: 90 pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore,
pana la incetarea sangerarii. Dupd aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp 1n
care tratamentul este considerat necesar

concentratul de complex protrombinic activat (APCC) este de evitat, se administreaza doar daca exista reactii adverse la rFVIla sau acesta
nu este disponibil: maxim 50 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei (maxim 2 doze administrate la interval de 12 ore = maxim
100 Ul/kg/zi), datorita riscului de tromboza sau trombembolism in asociere cu Emicizumab. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se
depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pacientii cu titru mare (> 5 UB sau <5 UB dar cu raspuns anamnestic):

rFVIIa: 90 pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore,
pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in
care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).

concentratul de complex protrombinic activat (APCC) este de evitat, se administreaza doar daca exista RA la rFVIIa sau acesta nu este
disponibil: maxim 50 U/kgc/doza la 12 ore pand la oprirea hemoragiei (maxim 2 doze administrate la interval de 12 ore = maxim 100
Ul/kg/zi1), datorita riscului de tromboza sau trombembolism in asociere cu Emicizumab. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o
rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.



Hemofilia B (fara tratament non-substitutiv):

Pacientii cu titru mic (< 5 UB):

prima intentie: concentrate de F IX: 75 - 100 U/kg greutate corporald/administrare;

daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip "bypass":rFVIla: 90 pg/kgc/doza in bolus
intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa
aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat
necesar;

concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu
poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparifia colectiei
sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pacientii cu titru mare (> 5 UB sau < 5 UB dar cu raspuns anamnestic):

rFVIIa: 90 pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore,
pana la incetarea sangerarii. Dupd aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp 1n
care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).

concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu
poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparifia colectiei
sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

In cazul aparitiei sindromului nefrotic asociat concentratelor cu continut de FIX utilizate anterior, precum si in cazul anafilaxiei, se va
folosi rFVIla.

ATENTIE!!!
In cazul ineficientei unuia dintre preparate, se recomanda inlocuirea acestuia cu celalalt! Deci este foarte important ca ambele
medicamente sa fie disponibile 1n spital!

Pacientii cu sangerari frecvente pot reactiona slab la ambele preparate! De aceea, in cazul unor hemoragii severe care pun viata in pericol,
in cazul 1n care nu a putut fi obtinuta o hemostaza eficienta in ciuda administrarii ambelor preparate de tip bypass in doze maxime si cu
frecventd maxima, poate fi salvatoare de viata utilizarea unei terapii combinate, in regim secvential, care presupune administrarea
concomitentd a APCC si a rFVIla, prin alternarea lor din 6 in 6 ore (modul de administrare cel mai frecvent utilizat), nedepasind dozele
maxime recomandate.



Eficienta medicatiei de tip bypass nu poate fi prevazuta cu siguranta, neputand fi monitorizata prin dozare de factor. Se pot utiliza teste de
evaluare a hemostazei globale (TEG, TGT). Riscul de tromboembolism nu trebuie neglijat (mai ales n cazul tratamentului combinat care
poate fi efectuat numai in conditii intraspitalicesti, sub supravegherea unui specialist in tratamentul tulburarilor de coagulare, hematolog
sau pediatru sau cardiolog). In acelasi timp, este important ca pe langa examenul fizic efectuat cel putin o dati pe zi, in cazul accidentelor
trombotice, 1n spitalul unde este internat pacientul sd existe si posibilitatea efectudrii investigatiilor pentru CID sau tromboza.

Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerdrii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare;

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de accidente trombotice sau tromboembolice;

Monitorizarea prin: teste de coagulare globala, TGA, TEG, concentratie plasmatica a FVIII sau IX (cu reactivi adecvati conform
recomandarilor producatorului). Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice
a FVIII si IX in cazul utilizarii produselor EHL si a Emicizumabului! Determindrile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz
contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta! Testele TGA si TEG la pacientul cu inhibitori (indiferent daca se afla
sau nu sub tratament profilactic cu Emicizumab) nu se coreleaza si nu reflecta intotdeauna evolutia clinica si statusul coagularii!
Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular;

Monitorizarea cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a vizualiza dinamica anticorpilor inhibitori (in
special pentru cazurile cu titru mic de inhibitori).

Pentru terapia non-substitutiva, nu este necesara dozarea de rutina a Emicizumab. In studiile clinice a fost observata, mai putin frecvent,
dezvoltarea anticorpilor anti-emicizumab neutralizanti, cu scdderea concentratiei plasmatice de emicizumab, care a dus la pierderea
eficacitatii

Criterii de schimbare a produsului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii adverse;

Dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti Emicizumab

In caz de:

Coagulare intravasculara diseminata,

Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie;

Se va reevalua cazul, in functie de situatie se va asocia tratament anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs,
particular fiecarui pacient.



F. TRATAMENTUL DE INDUCERE A TOLERANTEI IMUNE (ITI)

Inducerea tolerantei imune este standardul de abordare si atitudinea terapeuticd de prima intentie al hemofiliei cu inhibitori; este un
obiectiv cu rezultat vizat pe termen lung.

Indicatii:

ITI se initiaza cat mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul acestora! Durata de la aparitie, titrul maxim de inhibitori,
precum si valoarea acestora la initierea ITI influenteaza rata de success a ITI. Recomandam pacientii de orice varsta, cooperanti sau din
familie cooperanta cu medicul curant si cu accesibilitatea patului venos al pacientului asigurata.

Dupa administrarea de FIX, apar adesea reactii anafilactice severe si/sau se dezvolta sindromul nefrotic. Din aceasta cauza, tratamentul de
inducere a tolerantei imune (ITI) se efectueaza cu prudenta in cazul hemofiliei de tip B.

Tratament

Exista mai multe regimuri terapeutice: cu doze mari de 200-300 Ul/kg/zi, cu doze joase de 50 -100 Ul/kg/zi, zilnic

Schemele cu doze mici pentru cazurile cu titru mare de inhibitori se asociaza obligatoriu cu medicatie imunosupresoare (exemplu:
corticoterapie, Rituximab, Ciclofosfamida, Ciclosporina A etc), cu RA severe pe termen lung, de aceea recomandam schema cu doze
mari.

Produse utilizate:
Se recomanda efectuarea ITI cu produsul care a determinat aparitia anticorpilor inhibitori sau cu produse cu FVIII care contin si Factor
von Willebrand.

Doze ( pentru regimul cu doze mari cu rezultate optime ):

pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): — Concentrate de FVIII/FIX 50 - 100 Ul/kg/zi, zilnic sau cu o alta frecventa in functie
de tipul produsului SHL sau EHL

pentru pacientii cu titru mare (> 5 BU): — Concentrate de FVIII/FIX 100 - 150 U/kgc/doza x 2 doze pe zi, zilnic sau cu o alta frecventa in
functie de tipul produsului SHL sau EHL

Durata: cel putin 6 luni, fara a putea fi precizata exact, deoarece depinde de farmacocinetica factorului FVIII/FIX administrat si de
valoarea indicelui de recuperare. Produsul va fi administrat pana la normalizarea timpului de Tnjumatatire, respectiv pana la disparitia
inhibitorului: in unele cazuri luni de zile, chiar pana la la 33 luni . Dezvoltarea tolerantei imune poate fi sustinuta prin Inceperea - imediat
dupa aparitia alloanticorpilor a - tratamentului pentru inducerea tolerantei imune. Dupa obfinerea tolerantei imune, factorul FVIII/FIX



poate fi administrat in scop profilactic de cel putin trei ori pe saptdmana pentru FVIII, respectiv de doua ori pe sdptamana pentru FIX, in
vederea prevenirii reaparitiei inhibitorilor (conform protocolului de substitutie profilactica continua).

In cazul inducerii tolerantei imune pentru pacientii cu hemofilie B cu titru mare de inhibitori, exist un risc crescut de aparitie a unor
reactii anafilactice sau a sindromului nefrotic in timpul ITI, in special datoritd deletiilor mari din gene.

ATENTIE!!!
Tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI) nu trebuie intrerupt nici macar pentru o administrare, fiind esentiala asigurarea unui
abord venos corespunzator (periferic sau central).

Monitorizare

Monitorizarea cuprinde pe langa urmarirea clinica si:

Dinamica inhibitorilor;

Testul de recovery;

Timpul de Tnjumatatire al factorului VIII/IX;

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii
produselor EHL! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea
terapeutica incorecta!

Evaluarea rezultatului inducerii tolerantei imune (in functie de parametrii farmacocinetici mai sus mentionati):
Succesul total al ITI este definit prin:

titrul inhibitorului sub 0,6 BU,

indicele de recovery al FVIII depaseste 66%,

timpul de injumatatire al FVIII depaseste 6 ore dupa o perioada de eliminare de 72 de ore.

Succesul partial al ITI daca:

titrul inhibitorului scade sub 5 BU,

indicele de recuperare a FVIII nu depaseste 66%,

timpul de injumatatire al FVIII nu depaseste 6 ore,

exista raspuns clinic la administrarea FVIII,

titrul inhibitorului nu creste peste 5 BU dupa un tratament la nevoie (on demand) de 6 luni sau un tratament profilactic de 12 luni.

Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile in situatia in care criteriile succesului (total sau partial) nu sunt indeplinite in termen de 33
luni.



In cazul in care inducerea tolerantei imune este de succes, doza de FVIII se va reduce treptat (timp de cel putin 6 luni) pani la atingerea
dozei profilactice.

Raspuns partial sau non-raspuns al ITI daca: perioada necesard succesului tratamentului ITI variaza foarte mult, de la cateva luni pana la
cel putin 2 ani.

daca anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate incerca cresterea dozei.

preparatul recombinant poate fi inlocuit cu un produs care contine si factorul von Willebrand (FVIII/FVW).

se poate Incerca administrarea de imunomodulatoare (rituximab).

G. PROFILAXIA IN HEMOFILIA CONGENITALA CU INHIBITORI

Numeroase studii europene cu privire la statusul articular au confirmat faptul ca, fata de pacientii care sufera de hemofilie fara inhibitori,
cei cu inhibitori prezinta mai frecvent episoade de sangerare ale sistemului osteo-articular i muscular, necesitaind mai des tratament
intraspitalicesc, cu aparifia precoce a complicatiilor care conduc la reducerea mobilitatii articulare si ankiloza acestora. De aceea se
recomanda tratamentul de preventie a accidentelor hemoragice.

Obiective:
Preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie si anticorpi
inhibitori.

Criterii de includere:
Persoane de orice varsta si sex cu hemofilie cu inhibitori.

Tratament

Profilaxia intermitenta se adreseaza pacientilor care au dezvoltat inhibitori, in anumite situatii, indiferent daca beneficiaza sau nu de
profilaxie continud cu medicatie de tip by-pass, pe perioade mai mici de 52 de saptamani/an, cu doza, frecventa si durata de timp la
recomandarea medicului curant, folosind urmatoarele produse:

- APCC: 50-100 U/kg/administrare

- rFVIla: 90-180 pg/kg/administrare

Profilaxia continua pe termen lung:

La pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 UB) se efectueaza cu:



concentrate de F VIII / IX: 50 — 200 Ul/kg/zi, zilnic sau cu o alta frecventa, in functie de tipul produsului SHL sau EHL, daca este
Hemofilie A/B;

Emicizumab doar pentru Hemofilia A (Perioada de incarcare: 3 mg/kg/administrare s.c. X 1 administrare pe saptamana timp de 4
saptamani consecutiv, urmata de perioada de intretinere cu una din cele 3 variante: 1,5 mg/kg/administrare saptamanal, sau 3
mg/kg/administrare x 1 administrare la fiecare 2 saptamani sau 6 mg/kg/administrare x 1 administrare la fiecare 4 saptamani. Schema
terapeutica a dozei de intretinere trebuie aleasa pe baza preferintei medicului si a pacientului/ apartinatorului acestuia pentru a Tmbunatati
aderenta la tratament. Mai multe detalii se regasesc in Protocolul terapeutic al produsului corespunzator, cod B02BX06

La pacientii cu titru mare (> 5 UB) se efectueaza cu:

- APCC pentru ambele tipuri de hemofilie A si B.

- Emicizumab doar pentru Hemofilia A

Doze APCC:

Initial: 50 U/kgc/doza de 3 ori pe saptamana, timp de 8 - 12 sdptamani

Daca raspunsul terapeutic este satisfacator/favorabil dupd 8 - 12 sdptadmani (definit ca o reducere de cel putin 50% a frecventei
hemoragiilor cu Tmbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), tratamentul profilactic va fi continuat cu aceeasi doza timp de nca 8§ - 12
sdptamani, dupa care va fi reevaluata eficacitatea tratamentului.

Daca raspunsul terapeutic este partial (definit ca reducerea numarului episoadelor de sangerare cu cel putin 50%, fara imbunatatirea
semnificativa a calitatii vietii), se va creste doza de APCC la 85 U/kgc/doza de 3 ori pe sdptamana sau la fiecare a doua zi (daca este
necesar) timp de 8 - 12 saptamani.

Daca dupa aceasta perioada:

raspunsul terapeutic este satisfacdtor/favorabil, schema terapeutica va fi continuatd neschimbat cu aceasta doza timp de inca 8 - 12
saptamani, dupa care pacientul va fi reevaluat.

raspunsul terapeutic este partial si sangerarile apar frecvent in zilele In care pacientului nu i s-a administrat APCC, se creste frecventa
administrarii APCC cu pastrarea aceleiasi doze de 85 U/kgc/zi timp de Inca 8 - 12 sdaptamani. Daca dupa aceasta perioada raspunsul
terapeutic este:

satisfacdtor/favorabil: tratamentul va fi continuat neschimbat in aceasta forma

partial: doza profilactica de APCC poate fi crescutd la maximum 100 U/kge/zi. Daca nici cu aceastd doza nu se obtine un raspuns
terapeutic adecvat, tratamentul profilactic cu APCC se va intrerupe si se va cauta o alta posibilitate terapeutica.

In timpul tratamentului profilactic de lungi durata cu APCC, se recomanda efectuarea la un interval de 8 - 12 sdptimani a dozarii titrului
inhibitorilor.

In situatia esecului tratamentului cu APCC, a aparitiei reactiilor adverse se recomanda rFVIIa



Emicizumab doar pentru Hemofilia A (Perioada de incarcare: 3 mg/kg/administrare s.c. X 1 administrare pe saptamana timp de 4
saptdmani consecutiv, urmatd de perioada de intretinere cu una din cele 3 variante: 1,5 mg/kg/administrare saptdmanal, sau 3
mg/kg/administrare x 1 administrare la fiecare 2 saptimani sau 6 mg/kg/administrare x 1 administrare la fiecare 4 saptaimani. In functie de
evolutia pacientului, se poate schimba varianta, astfel incat sa fie cea mai adecvata pacientului. Detalii in Protocolul terapeutic
corespunzator cod B02BX06). Se recomanda in special pacientilor cu hemofilie cu inhibitori cu abord venos dificil sau imposibil sau
raspuns nesatisfacator la terapia cu agenti de tip bypass.

rFVIIa in cazul in care exista reactii adverse sau ineficienta tratamentului cu APCC: doze de 90 — 270 mcg/kg/zi iv cu o frecventd
recomandata de medicul curant, schema fiind individualizata fiecarui pacient.

Profilaxia 1n timpul inducerii tolerantei imune

Criterii de includere:
Pacienti in protocol ITI

APCC: acelasi protocol recomandat la profilaxia continua pe termen lung, mai-sus mentionat
rFVIIa in cazul in care exista reactii adverse sau ineficienta tratamentului cu APCC: doze de 90 — 270 mcg/kg/zi iv cu o frecventd
recomandata de medicul curant, schema fiind individualizata fiecarui pacient.

Se va evalua:

Indicele de recovery al FVIII care trebuie monitorizat atunci cand titrul de inhibitori scade la 10 BU;

In cazul unei evolutii favorabile (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery FVIII/IX > 66%, T ¥ FVIII/FIX > 6 ore) terapia profilactica de tip
bypass poate fi intrerupta;

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii
produselor EHL! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea
terapeutica incorecta!

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular;

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si teste adecvate de laborator (teste de coagulare globale, TEG, TGA. Testele TGA si TEG
la pacientul cu inhibitori nu se coreleaza si nu reflectd intotdeauna evolutia clinica si statusul coagularii!);

Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori.



Criterii de schimbare a produsului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii adverse;

Neresponsivitate (hemostaza absentd sau incompletd) la unul din cei doi agenti de by-pass;

Abord venos foarte dificil sau imposibil, cu schimbare de la produse tip SHL la tip EHL, sau schimbare de la terapia substitutiva la cea
non-substitutiva;

Dezvoltarea unui pat venos adecvat pentru administrarea intravenoasa, cu schimbarea de la terapia non-substitutiva la cea substitutiva;
Dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti Emicizumab

In caz de:

Coagulare intravasculara diseminata,

Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie

Se va reevalua cazul, in functie de situatie se va asocia tratament anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs,
particular fiecarui pacient.

H. TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE LA PERSOANELE CU HEMOFILIE CU INHIBITORI IN CAZUL INTERVENTIILOR
CHIRURGICALE

Obiective:
Asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

Criterii de includere: pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX care necesita interventii chirurgicale si
ortopedice

Tratament

Produse:

e Pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 UB) la care este eficient tratamentul substitutiv cu concentrate de F VIII / IX, indiferent
daca se afla sau nu sub tratament profilactic cu emicizumab (pentru hemofilia A) se vor respecta indicatiile de la punctul D (tabel nr. 8, 9
si 10, precum si monitorizarea si criteriile de schimbare a produsului), conform indicatiilor medicului curant si fara a se intrerupe
tratamentul cu emicizumab. Pentru interventiile chirurgicale minore, la pacientii sub tratament cu emicizumab, este posibil sa nu fie
nevoie de aceasta suplimentare (va fi decizia medicului curant)

Pentru pacientii cu hemofilie cu inhibitori in titru mic (< 5 UB), dar neresponsivi la tratamentul cu concentrate de factori de coagulare
VIII / IX sau cu raspuns anamnestic sau cu inhibitori in titru mare (> 5 UB), care nu se afla sub tratament profilactic cu Emicizumab, se
pot folosi: Concentrat de complex protrombinic activat (APCC) sau Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa) conform
recomandarilor de mai jos;



Pentru pacientii cu hemofilie A cu inhibitori cu titru mare sau cu titru mic cu raspuns anamnestic, dar care se afld sub tratament profilactic
cu Emicizumab, se poate folosi doar Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa) conform recomandarilor de mai jos, fard a se
intrerupe administrarea Emicizumab;

Pentru pacientii cu hemofilie B cu titru mare sau titru mic cu raspuns anamnestic, se pot folosi Concentrat de complex protrombinic
activat (APCC) sau Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa)

Doze:

Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

Doza de incarcare pre-operator este de 100 U/kg corp. Avand grija sa nu se depaseasca doza maxima zilnica de 200 Ul/kg corp/24 de ore,
se pot administra 50 U/kg corp, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la intervale de 6 ore, 8 ore sau respectiv 12 ore timp de minim 2 - 3 zile
post-operator. Ulterior se poate continua cu o doza totala de 100 - 150 U/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru
interventiile chirurgicale majore este de minim 14 zile.

Mod de administrare: perfuzati incet, intravenos. Nu trebuie sa se depaseasca o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp si minut.

Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa)

Imediat Tnainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetatd dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3
ore in primele 24 - 48 de ore, n functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinica a pacientului.

In interventiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuati la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior, intervalul dintre
doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 saptamani de tratament. Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati
timp de minim 14 zile.

Mod de administrare: administrare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare;

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice;

Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si / sau a statusului articular;

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator (coagulare globala, TEG, TGA, determinarea concentratiei
plasmatice a FVIII / IX);

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX 1n cazul utilizarii
produselor EHL si a Emicizumabului! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi
eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta! Testele TGA si TEG la pacientul cu inhibitori nu se coreleaza si nu reflecta intotdeauna
evolutia clinica si statusul coagularii!);

Urmarirea dinamicii anticorpilor inhibitori.



Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti
Emicizumab

Criterii de schimbare a produsului

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii adverse;

Neresponsivitate (hemostaza absenta sau incompletd) la unul din cei doi agenti de by-pass;

Cresterea titrului de inhibitori de la <5 UB la > 5 UB;

In caz de:

Coagulare intravasculara diseminata,

Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie;

Se va reevalua cazul, in functie de situatie se va asocia tratament anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs,
particular fiecarui pacient.

HEMOFILIA DOBANDITA

Definitie

Hemofilia dobandita este o afectiune care apare la un moment dat la pacientii fara antecedente personale (si familiale) pentru hemoragii.
In aceasta situatie, organismul uman dezvolta autoanticorpi (anticorpi inhibitori) impotriva propriilor factori de coagulare endogeni (cel
mai adesea factorul VIII), avand ca rezultat reducerea semnificativa a activitatii factorului respectiv si consecutiv alterarea coagularii.

Incidenta

0,2 - 1,5:1.000.000 de locuitori

80 - 90% dintre aceste cazuri prezintd hemoragii grave

8 - 22% din cazuri au evolutie fatala

50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice (autoimune, oncologice, infectii, secundar medicamentos, post-partum)
50% din cazuri sunt idiopatice

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi corelata cu rezultatele testelor de laborator. Gravitatea
episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct proportionala cu acesta! In prezenta unei anamneze
hemofilice negative, apar sdngerari masive necontrolate, dupa interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul tesutului conjunctiv
moale, al pielii si al mucoaselor. Spre deosebire de hemofilia congenitala forma severa, hemartrozele sunt rare. Evolutia este grava, cu o
ratd a mortalitatii intre 8 - 22%.



Conform conventiilor internationale:
un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-o valoare peste 5 BU
un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste printr-o valoare sub 5 BU

Tratament
Obiective si scheme terapeutice:

Oprirea sangerarii:

Pentru pacientii cu titru mare (> 5 UB) si cu hemoragii indiferent de gravitate si localizare , se recomanda administrarea urmatoarelor
produse:

rFVIIa (pentru pacientii cu autoanticorpi inhibitori impotriva Factorilor VIII, IX, Von Willebrand, indiferent de varsta) : 90 pg/kge/doza
in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore, cel putin pana la incetarea
sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar.

concentrat de complex protrombinic activat (APCC) (pentru pacientii cu autoanticorpi inhibitori impotriva Factorilor VIII, IX, indiferent
de varsta): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore cel putin pand la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se
efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de
injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

e Susoctocog Alfa (pentru pacientii cu autoanticorpi inhibitori impotriva Factorilor VIII, de varsta adultd): Doza initiala este de 200 U/kg
administrata intravenos cu o rata de 1-2 mL/min si se continud cu doze, frecventa (la interval de 4 — 12 ore) si pe o durata de timp in
functie de rezultatele testelor de laborator (activitatea doritd a factorului VIII si mentinerea in limitele recomandate — vezi punctul C.
tabelul nr.5 din prezentul protocol si protocolul terapeutic corespunzator cod B02BD14) si de raspunsul clinic obtinut. Este recomandat ca
activitatea plasmatica a FVIII sa nu depaseasca valoarea de 200%. Administrarea se continud pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar. Activitatea plasmaticd a factorului VIII si starea clinica se monitorizeaza la 30 de minute dupa prima injectare si
la 3 ore dupa administrarea Susoctocog Alfa. Ulterior, activitatea plasmatica a factorului VIII se determina imediat inainte si la 30 de
minute dupd administrarea dozelor ulterioare (vezi protocolul terapeutic corespunzator cod B02BD14).

Pentru pacientii cu titru mic (< 5 UB), cu hemoragii indiferent de gravitate si localizare, se recomanda urmatoarele produse: initial
concentrate de FVII/FIX/VW derivate plasmatic sau recombinante, alegand una dintre urmatoarele variante:
Daca se utilizeaza produsele clasice derivate plasmatic sau recombinate de tip SHL sau EHL, indiferent de varsta:



Se administreaza doza de 100 - 200 U/kgc. Daca raspunsul terapeutic este favorabil (definit clinic prin stoparea sangerarii, iar paraclinic
prin reducerea/corectarea valorii APTT initial prelungit), tratamentul se va continua zilnic, cel putin 2 - 3 zile.

Administrarea unei doze "de neutralizare a inhibitorului" calculata dupa formula: 20 U/kgc/1 UB + 40 U/kgc, care are ca scop obtinerea
unei activitati minime plasmatice a FVII/FIX/VW de 20 - 50 U/ml; apoi se continua la intervale de 4 - 6 - 8 — 12 — 24 de ore 1n bolusuri
cu doza minima de 20 - 50 U/kgc sau 3 - 4 U/kgc 1n perfuzie continud, in functie de evolutia valorii factorilor FVIII/IX/VW.

Dozele si frecventa administrarilor vor fi recomandate in functie de activitatea dorita a factorului VIII/IX/VW si mentinerea in limitele
recomandate — vezi punctul C. tabelul nr.5 din prezentul protocol

Daci se utilizeaza concentrat recombinant de FVIII secventa porcind doar pentru anticorpii inhibitori anti FVIII si varsta adulta:
Susoctocog Alfa (pentru pacientii cu autoanticorpi inhibitori impotriva Factorilor VIII, de varsta adulta): Doza initiala este de 200 U/kg
administrata intravenos cu o rata de 1-2 mL/min si se continua cu doze, frecventa (la interval de 4 — 12 ore) si pe o durata de timp in
functie de rezultatele testelor de laborator (activitatea doritd a factorului VIII si mentinerea in limitele recomandate — vezi punctul C.
tabelul nr.5 din prezentul protocol si protocolul terapeutic corespunzator cod B02BD14) si de raspunsul clinic obtinut. Este recomandat ca
activitatea plasmatica a FVIII sa nu depaseasca valoarea de 200%. Administrarea se continud pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar. Activitatea plasmaticd a factorului VIII si starea clinica se monitorizeaza la 30 de minute dupa prima injectare si
la 3 ore dupa administrarea Susoctocog Alfa. Ulterior, activitatea plasmatica a factorului VIII se determind imediat inainte si la 30 de
minute dupd administrarea dozele ulterioare (vezi protocolul terapeutic corespunzator cod B02BD14).

Daca in primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII/IX/VW nu este eficient, se va trece la produse de tip agent by-pass:

rFVIla (pentru anticorpi inhibitori anti F VIII, IX si VW): 90 pug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 -
3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore, cel putin pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

concentrat de complex protrombinic activat (APCC) (pentru anticorpi inhibitori anti F VIII, IX): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore cel putin
pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 U/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar. Se perfuzeaza Incet, intravenos, fard a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pentru situatiile grave, cu iminentd de deces, la care tratamentul mai sus mentionat esueaza, se recomanda eliminarea anticorpilor
inhibitori prin proceduri de plasmafereza si imunoadsorbtie, urmate de administrarea de concentrate de factor de coagulare.

Eradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori este un obiectiv important .
Tratamentul consta Tn administrarea unor medicamente imunosupresoare (de exemplu: corticosteroizii, azatioprina, ciclofosfamida,

ciclosporina, Imunoglobulina, Rituximab etc), la care se asociaza tratamentul specific, acolo unde este cazul, al altor afectiuni sistemice
asociate.



Cele 2 tipuri de tratament, atat cel pentru oprirea sangerarii, cat si cel pentru eradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori,
trebuiesc initiate concomitent.

Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare;

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice;

Monitorizarea clinica si paraclinicad a evenimentelor hemoragice. Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de
laborator (coagulare globald, TEG, TGA, determinarea concentratiei plasmatice a F VII/IX/FVW);

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii
produselor EHL si a Susoctocog Alfa! Determindrile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi
eronate, iar atitudinea terapeutica incorectd! Testele TGA si TEG la pacientul cu inhibitori nu se coreleaza si nu reflecta intotdeauna
evolutia clinica si statusul coagularii!);

Urmarirea dinamicii anticorpilor inhibitori.

Criterii de schimbare a produsului

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii adverse;

Neresponsivitate (hemostaza absentd sau incompletd) la unul din cei doi agenti de tip by-pass;

Cresterea titrului de inhibitori de la <5 UB la > 5 UB;

Aparitia anticorpilor inhibitori fata de factorul VIII secventa porcina si lipsa eficacitatii;

In caz de:

Coagulare intravasculara diseminata,

Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie;

Se va reevalua cazul, in functie de situatie se va asocia tratament anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs,
particular fiecarui pacient.

BOALA VON WILLEBRAND

DATE GENERALE

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventd coagulopatie congenitala, care poate fi transmisa autosomal dominant sau recesiv, si
care este definita prin sinteza cantitativ redusa (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativ anormala (tipul 2 de boald) a factorului von Willebrand.
Datorita faptului ca gena care comanda producerea acestui factor in organism se situeaza pe bratul scurt al cromozomului 12, boala se
manifesta atat la barbati, cat si la femei, cu o frecventa mai mare a simptomatologiei la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una
dintre cele mai mari glicoproteine din organism, fiind sintetizat in celulele endoteliale i In megakariocite. Are un rol foarte important atat



in hemostaza primara prin favorizarea aderarii trombocitelor la peretele vascular lezat, cat si in hemostaza secundara, prin transportul si
stabilizarea factorului VIII in torentul circulator sanguin. De aceea, In boala von Willebrand, desi Factorul VIII este produs in cantitate
normald, deficitul/absenta factorului von Willebrand determina distrugerea rapida a factorului VIII in circulatia sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:
Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)
Autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si o varianta rara a subtipului 2A (IIC))

Clasificarea BVW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von Willebrand din cadrul Societatii Internationale de
Tromboza si Hemofilie (ISTH), distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ defectele cantitative ale FVW, iar tipul 2
defectele calitative ale acestuia.

Tipul bolii von Caracteristica
Willebrand
1 Lipsa partiala a FVW, defect cantitativ

(60 - 80% din cazuri,
autozomal dominant)

2 Defecte calitative ale FVW
(15 - 30% din cazuri)

2A  Adeziune trombocitara redusa dependentda de VWF, asociatd cu
absenta selectivda a HMWM (multimerii mari ai factorului von
Willebrand)

2B Afinitate crescuta a FVW pentru receptorul GPIb al
trombocitelor

2M  Adeziune trombocitara redusa dependentd de VWF care nu este
asociata cu absenta selectiva a HMWM (multimerii mari ai
factorului von Willebrand)

2N Capacitate semnificativ redusa de legare a FVIII

3 Lipsa (aproape) / totald a FVW
(1 - 5% din cazuri,
autozomal recesiv)

Tipul plachetar al BVW Trombocitopatie "de tip plachetar", receptorul GPIb al




trombocitelor leaga puternic HMWM-urile (multimerii mari ai
factorului von Willebrand).

Tabloul clinic al BVW

Gravitatea episoadelor hemoragice variaza de la forme usoare pana la forme severe cu risc vital, mai ales la pacientii cu tipul 3 de boala.
Localizarile cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-intestinale, gingivale dupa extractii dentare).
Meno-metroragiile sunt des intalnite la femei, care pot necesita asocierea pe termen lung a tratamentului substitutiv hemostatic, cu
suplimente de fier si contraceptive orale. Mai rar, pacientii pot prezenta hematurie sau hemartroze.

Diagnosticul BVW
Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectueaza o serie de teste succesive prin care se confirma diagnosticul (PT, APTT, antigenul
si activitatea factorului von Willebrand, factor VIII, timpul de sangerare, testare genetica, analiza multimerilor).

TRATAMENTUL SUBSTITUTIV IN BOALA VON WILLEBRAND

Obiective:

oprirea sangerarii

profilaxia sangerarilor in cazurile severe de hemoragie

profilaxia sangerarilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperarii fiziokinetoterapie sau dupd episoadele hemoragice cu risc vital,
indiferent de localizare.

Criterii de includere:
Pentru tratamentul "on demand":
orice episoade de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta.

Pentru tratamentul profilactic:

tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW: minim 20 - 30 Ul FVW/kgc/administrare de doua - trei
ori pe saptimani, la pacientii cu fenotip sever de boala, indiferent de tipul bolii si varsti, la recomandarea medicului curant. In aceasti
situatie, medicatia se poate elibera pentru o perioada de 90/91/92 de zile;



tratament pentru interventii chirurgicale: cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW 1nainte, intra- si post-interventii sangerande
(ortopedice, chirurgicale, stomatologice, alte interventii chirurgicale sau proceduri invazive), indiferent de tipul bolii si varsta, la
recomandarea medicului curant;

tratament profilactic de scurtd duratd cu un concentrat cu continut de FVII/FVW in perioada fiziokinetoterapiei recuperatorii sau alte
situatii, indiferent de tipul bolii si varsta, la recomandarea medicului curant.

Produse utilizate:
Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin doar F VW sau care contin FVIII si FVW, cu raport FVW/FVIII > 1.

Doze utilizate

Initial: 40 — 60 U/kg, continuand cu 20 — 40 U/kg la fiecare 8 - 12 — 24 de ore pentru a mentine activitatea FVW in intervalul incepand de
la minim 30 — 50% pana la 100% sau la un alt nivel care controleaza sangerarea.

Pentru concentratele recombinate de FVW se administreaza initial: 40 — 80 U/kg, continuand cu 40 — 60 U/kg la fiecare 8 - 12 — 24 de ore
pentru a mentine activitatea FVW 1n intervalul incepand de la minim 30 — 50% pana la 100% sau la un alt nivel care controleaza
sangerarea. Nivelul prin care se controleaza sangerarea trebuie mentinut minim 5 — 7 zile pentru interventiile chirurgicale majore si minim
1 — 3 zile pentru interventiile chirurgicale minore. Ulterior doza, frecventa si durata tratamentului pot varia in functie de produs si de
evolutia clinica, atata timp cat este considerat necesar. Exista situatii cAnd administrarea poate fi discontinud (nu zilnic) daca se mentin
nivelurile adecvate de FVW. Se poate asocia initial administrare de FVIII daca nivelul acestuia este redus.

Abordarea terapeutica in cazul femeilor cu boala von Willebrand in timpul sarcinii, nasterii si perioadei post-partum:

Nivelul FVIII/FVW variaza diferit in timpul sarcinii §i in perioada post-partum, depinzand inclusiv de tipul bolii von Willebrand, dupa
cum urmeaza:

Avand in vedere faptul ca in timpul sarcinii, si anume n trimestrul II si I, are loc o crestere de 2-3 ori fata de nivelul de baza anterior
sarcinii a nivelului de FVW, sangerarile in aceasta perioada sunt extreme de rare pentru tipul 1 al bolii, astfel incat multe paciente n
aceasta situatie nu necesita tratament substitutiv in timpul nasterii. Totusi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales 1n ultimele 10
zile Tnainte de nastere, intra — si post partum. Daca nivelul activititiic FVW este > 50% riscul de sdngerare post-partum este minim, iar
dacd este < 50% exista o probabilitate mare de sdngerare;

Pentru pacientele cu forma severa de boala von Willebrand (tipul 3) nu existd modificari semnificative ale nivelului de FVII/FVW in
timpul sarcinii;

Modificarile calitative din boala Von Willebrand tipul 2 nu se corecteaza in timpul sarcinii, dar se poate observa In unele situatii o crestere
a activitatii F VW;

Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii,



In primele cel putin 1 — 3 saptimani ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid, cu risc major de singerare excesiva, de
aceea lauzele cu boala von Willebrand necesita monitorizare intraspitaliceasca timp de 7 - 10 zile post-partum. Ca urmare, este foarte
importantd mentinerea unor nivele plasmatice ale activititii FVW de > 50% atit imediat antepartum, cat si intra- si post-partum cel putin
7 - 10 zile, dozele, frecventa si durata tratamentului depinzand de nivelul de baza anterior sarcinii al activitatii F VW, de tipul nasterii si
de evolutia clinica.

Managementul acestor paciente va fi facut numai Impreuna cu un hematolog cu mare experientd in gestionarea starilor protrombotice
specifice sarcinii si perioadei post partum.

Monitorizarea tratamentului

monitorizarea periodica la cel mult 3 luni, clinic, anamestic (inclusiv documente medicale) si paraclinic (teste de coagulare), a
evenimentelor hemoragice si a statusului articular, in functie de fenotipul bolii, completata la nevoie cu evaluare imagistica;

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a activitdtii plasmatice a FVIII si FVW. Determindrile vor
fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

monitorizarea dezvoltdrii anticorpilor inhibitori.

Criterii de schimbare a produsului
reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii adverse;
aparitia inhibitorilor anti- FVW.

OBSERVATII FINALE

1. Cine prescrie medicatia

Medicii prescriptori sunt: medicii cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicind interna (la nevoie cu un consult interdisciplinar cu
medic hematolog sau pediatru cu experienta in acest domeniu, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog).

2. Unde se face prescriptia

Prescrierea medicamentelor de substitutie specifice acestor afectiuni se face 1n unitétile sanitare nominalizate pentru derularea PN de
hemofilie, cu indeplinirea criteriilor minimale si anume, in conditii de:

spitalizare continua

spitalizare de zi sau ambulator de specialitate.

3. Pe ce durata de timp se poate face prescriptia

In cazul pacientilor (indiferent ci beneficiazd sau nu de profilaxie continud/intermitenta), care pot prezenta eventuale episoade
hemoragice usoare sau moderate, se poate elibera medicatia substitutiva corespunzatoare pentru cateva zile la domiciliu, la decizia
medicului curant, cu obligativitatea revenirii la medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea prelungirii tratamentului la nevoie.



Tratamentul profilactic (de lungé sau scurtd duratd) se poate elibera la domiciliu pentru o perioada de maxim 3 luni (90/91/92 de zile in
situatiile in care permite legislatia), numai in cazurile 1n care existd o colaborare intre medicul de familie al pacientului si medicul
specialist curant (pediatru/hematolog/medic de medicind internd) sau complianta buna a pacientului sau a familiei / tutorelui legal (in
cazul copiilor). In aceasti situatie, medicul de familie va fi cooptat pentru monitorizarea clinica la domiciliu a pacientului lunar sau ori de
cate ori este nevoie si comunicarea catre medicul specialist a situatiei pacientului lunar sau ori de cate ori este nevoie. Conditia este
dovedirea tratamentului (prin returnarea flacoanelor folosite sau prin aplicarea in Caietul de Monitorizare al Bolnavului hemofilic al
etichetei de identificare a preparatului utilizat, sau altele).

4. Unde se face administrarea tratamentului
Tratamentul poate fi administrat in orice unitate sanitara sau la domiciliu de catre tutorele legal sau personalul medical instruiti in cazul
copiilor mici, sau chiar de catre pacient in cazul copiilor mari, adolescentilor/adultilor instruiti.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (D11AH-LO04AA): DERMATITA
ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM™!'® SI INHIBITORI DE JAK:
BARICITINIBUM™ 1€

1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod caracteristic
prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in
primul an de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-
25% la copii si 2-4% pana la 10% la adulti.

D.A. este o afectiune multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice (predispozitia
ereditara),factori imunologici,afectarea functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se discuta
despre probabilitatea de a exista endotipuri ale acestei afectiuni.

Din cauza polimorfismului lezional diagnosticul diferential este esential pentru aceasta afectiune care
preteaza deseori la confuzii de diagnostic, uneori cu afectiuni extrem de severe cum ar fi spre
exemplu limfoamele cutanate (afectiuni care reprezinta contraindicatii relative sau absolute pentru
aceste terapii).

2. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat, regiunea
topografica afectata si caracteristica afectarii cutanate precum si simptome subiective sintetizate n
scorul SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de 103.

Dermatita atopica:
- forma usoara SCORAD < 25
- forma moderata SCORAD 25-50
- forma severa SCORAD > 50

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un scor mai
mare sau egal cu 10.

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.

— diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeaza pe baza anamnezei, a diagnosticului
diferential (extrem de important mai ales pentru limfoame cutanate sau alte malignitati),
antecedentelor heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul
SCORAD

- calitatea vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI,CDLQI sau
IDLQI

- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeaza criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 6).

— pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sau inhibitori
de Janus Kinaze (JAK) sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Figei de evaluare si monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-
severa aflat in tratament cu agent biologic sau inhibitori de JAK (Anexa 3): hemoleucograma,
VSH, creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, LDH (optional),
examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (optional Tn cazul Dupilumab),
radiografie pulmonara. La initierea terapiei biologice/inhibitori de JAK pacientul va prezenta
adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire carora este in evidenta.
In cazul afectiunilor care reprezinta contraindicatii relative este obligatoriu consultul de
specialitate.



Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. n tratament cu agent biologic
sau inhibitori de JAK . In functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va
solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

4. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este o afectiune cu evolutie cronica, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate
pana in prezent in D.A. isi propun sa obtina remisiunea sau diminuarea leziunilor si sa reduca
simptomatologia subiectiva pana la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul pacientului
este realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibila si nu
poate fi prevenita prin administrare unei terapii topice. Din aceste considerente si nu numai,
medicatia in D.A. trebuie sa fie eficienta si sigura in administrare pe termen lung.

Terapia topica constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele
usoare cat si ca terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a fost
dovedita de numeroase studii, indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de
calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA
(UVA plus 8-metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in
spital cat si in ambulatoriu.

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu ciclosporind sau corticoterapie sistemica ( in
special in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici sau inhibitori de JAK induce remisiuni de
lunga durata si permite o calitate a vietii normala a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

5. Terapiile biologice disponibile in Roméania

Dupilumab- este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune duala,
inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/1L-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulti-peste 18 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initiala,
urmata de administrare injectabila subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de 2 saptamani.
Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare cu o sferd de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrativa de o alta
persoana, poate fi si i regiunea superioara a bratului.

Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunatire, ca urmare a continuarii
tratamentului dupa 16 saptamani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati CuU succes.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani



Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii cu
varsta cuprinsa Tntre 12-17 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd de dupilumab pentru pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani
este variabild in functie de greutatea corporald. Astfel pentru cei cu greutate sub 60 kg doza initiala
este de 400 mg (doud injectii de 200 mg) urmata la intervale de cata doua sdptamani de cite o doza
de 200 mg. Pentru cei cu greutate de 60 kg sau mai mare doza initiald este de 600 mg (doua injectii
de 300 mg) urmata de administrarea de 300 mg din doud in doua saptamani (vezi tabel 1).

Tabelul 1: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanatd la pacienti adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 ani si 17 ani

Greutate corporala a pacientului Doza initiala Doze ulterioare (administrate la
interval de 2 saptamani)

sub 60 kg 400 mg (doua injectii de 200 mg) 200 mg

60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg

Trebuie avuta Tn vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunatire, ca urmare a continuarii
tratamentului dupa 16 saptamani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati Cu succes.

Copii cu varsta intre 6-11 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma severa la pacientii cu varsta
cuprinsa Tntre 6-11 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd de dupilumab pentru pacienti copii cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani este
variabila in functie de greutatea corporald. Astfel pentru cei cu greutate intrel5 kg pana la mai putin
de 60 kg doza initiala este de 300 mg (o injecti3 de 300 mg) in ziua 1 urmatd de o doza de 300 mg in
ziua 15 si apoi urmatd de o doza de 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)*, incepand dupa 4
saptamani de la doza din Ziua 15. * La pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pand la mai putin de
60 kg, dozele ulterioare (de intretinere) pot fi crescute la 200 mg, cu administrare la interval de 2
saptamani, pe baza evaludrii medicului. Pentru cei cu greutate de 60 kg si mai mare doza initiala este
de 600 mg (doua injectii de 300 mg) urmata de administrarea de 300 mg din doua in doud saptdmani
(Q2W)-vezi tabel 2.

Tabelul 2: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la pacientii copii cu varsta cuprinsa
intre 6 ani g1 11 ani

Greutate corporala a pacientului Doza initiala Doze ulterioare
15 kg pana la mai putin de 60 kg 300 mg (o injectie de 300 mg) In | 300 mg la interval de 4 saptamani
Ziua 1, urmata de o doza de 300 mg | (Q4W)*, incepand dupad 4 saptamani
n Ziua 15 de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg la interval de 2 saptamani
(Q2w)

* La pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 saptdmani, pe baza evaluarii medicului curant

Trebuie avuta Tn vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunatire, ca urmare a continuarii
tratamentului dupa 16 saptamani.



Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati CuU succes.

Copii cu varsta intre 6 luni-5 ani
Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma severa la pacientii cu varsta
cuprinsa ntre 6 luni-5 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Tabelul 3: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni
si 5 ani, avand dermatita atopica

Greutate corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului

5 kg pana la mai putin de 15 kg 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

15 kg pana la mai putin de 30 kg 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

Dupilumab poate fi utilizat in asociere cu dermatocorticoizi sau uneori, atunci cand nu exista
contraindicatii, cu inhibitori topici de calcineurina. La pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatitd atopica poate fi avuta in vedere intreruperea tratamentului.
Unii pacienti cu raspuns initial partial pot prezenta ulterior o imbunatatire ca urmare a continuarii
tratamentului dupd 16 saptdmani. Daca Intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este
totusi posibil ca pacientii sa fie re-tratati cu succes.

6. Terapii cu inhibitori de JAK disponibile in Romania

Baricitinib - este inhibitor pentru subtipurile JAK1 si JAK2. Este o terapie cu administrare orala care
actioneaza la nivel intracelular.

Indicatie terapeuticd :adulti cu varsta peste 18 ani care prezintd forme moderate sau severe de
dermatita atopica si care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandata este de 4mg/zi administrata pe cale orald cu multa apa. Dacd pacientii omit sa isi
administreze o dozd, se recomanda sd ia doza respectiva cat mai curand. Nu se recomandad o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Pentru pacientii aflati in zona de risc pentru utilizarea inhibitorilor de JAK (in special cei cu
afectiuni CV, tromboze venose sau risc de embolie, cancere, infectii severe, marii fumatori) sau
cei cu varsta peste 65 de ani si la care nu exista alternativa terapeutica eficienta se recomanda
initierea terapiei cu doza de 2mg/zi. in cazul in care nu este suficienti aceasti dozi se poate
recomanda doza de 4mg/zi. Pentru aceasti categorie de pacienti este necesar consult de
specialitate in aria de risc in care se afla.

a) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici/inhibitori de JAK pentru
pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici/inhibitori de JAK:
- pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25)

| 2
Yo

DLQI> 10

| 2
Yo

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| 2
Yo

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa
cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
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- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:
o corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4
sedinte/saptamana)
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boala cu recadere rapida

Nota:
pentru urmitoarele categorii de pacienti:
— cu afectiuni CV,
— cu tromboze venose sau risc de embolie,
— cu afectiuni onco-hematologice
— cu infectii severe,
— marii fumaétori
— Cu varsta peste 65 de ani
terapia cu inhibitorii de JAK se initiaza doar daca nu existi alternativa terapeutica eficienta si
beneficiul terapeutic depaseste riscurile.

b) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 6-17 ani

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul sufera de dermatita atopica ( forma severa (SCORAD > 50)
si
- ¢DLQI> 10
i
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

N

c) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 6 luni-5 ani

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul sufera de dermatita atopica forma severa (SCORAD >50)
si
- IDLQI > 10
si
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

7. Consimtaméantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice. Informatii
scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.
Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2).
Tn cazul unui pacient cu varsta ntre 6 luni - 17 ani, declaratia de consimtimaént va fi semnata,
conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).



8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/inhibitorii de JAK:
Pentru tratamentul cu dupilumabum:
- copii cu varsta sub 6 luni, avand dermatita atopica
Pentru tratamentul cu baricitinibum:
- Vaérsta sub 18 ani
~ pacienti cu cu un numir absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numar
absolut de neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei
mai 6ica de 8 g/dI
- pacienti cu cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut

Toti pacientii trebuie sa aiba 0 anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :

— Pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

— Antecedente de hipersensibilite la medicament, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

— 3.Administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de
urgenta unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

— Oirice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK .

Contraindicatii relative:
— Sarcina si alaptare
— Infectii parazitare (Helminth)
— Simptome acute de astm,stare de rau astmatic,acutizari,bronhospasm acut etc
— Afectiuni insotite de eozinofilie
— Infectie HIV sau SIDA
— Afectiuni maligne sau premaligne
— PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
— Conjunctivita si cheratita
— Tromboza venoasa profunda sau embolism pulmonar
— Hepatita virala cu virus B sau C
— Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral, fibrilatie atriala)
— Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK

EVALUAREA TRATAMENTULUI
Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii
terapeutice.

Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente
medicale care necesita interventia medicului.

Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:
- scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii
s
- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI/cDLQI/iDLQI fata de momentul initierii

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/inhibitor de JAK se face atunci cand la evaluarea
atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutice. Intreruperea tratamentului este de
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asemenea indicati Tn cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile In care se impune
intreruperea tempora a terapiei (desi pacientul se afla in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie
chirurgicala etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea
temporara a terapiei biologice/cu inhibitori de JAK.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic sau cu inhibitori de JAK pentru o perioada de minim
12 luni, este necesara reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient
nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este
eligibil conform protocolului se poate reinitia terapia biologica sau cu inhibitori de JAK. Daca
intreruperea tratamentului este de data mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai
sus, se poate continua terapia biologica sau cu inhibitori de JAK.
Calendarul evaluatorului:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni
3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice.
4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi anexa 4 sau anexa 5).

1. Evaluarea de pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic/cu inhibitor de JAK (evaluare
pre-tratament) prin urmatoarele de investitii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI/iDLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
(optional pentru Dupilumab)

Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree , , electroliti (Na*,K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH (optional)

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

*optional, pentru Dupilumab, obligatorie pentru inhibitorii de JAK

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic/inhibitor de JAK prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI/iDLQI reduse

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH (optional)

Urina -analiza urinii




Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/inhibitor de JAK

Severitatea bolii SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii si DLQI/cDLQI/iDLQI
(scaderea scorului cu minim 5 puncte fata de momentul initierii)

Teste serologice HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE ,
LDH (optional)

Urina Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ | dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare
6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii -SCORAD redus cu 50% fata de | la fiecare 6 luni
scorul initial

- DLQI/cDLQI/IiDLQI
(mentinerea reducerii scorului cu
minim 5 puncte fata de scorul
initial).

Stare generala (clinica | Manifestari  clinice  (simptome | la fiecare 6 luni
de simptomatologie si | si/sau semne) sugestive pentru:

examen) infectii , malignati etc.
Infectie TBC * - testul cutanat tuberculic Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut
sau chimioprofilaxie in acest interval este obligatorie
testarea cutanata sau IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul medicului
pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea anuala a
- IGRA medicului pneumo-ftiziolog
(optional pentru Dupilumab) Daca se considera necesar de catre medicul pneumo-
ftiziolog sau dermatolog se efectueaza din nou analizele
(test cutanat sau IGRA).
Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na*, | la fiecare 6 luni
K*), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT,IgE , LDH (optional)

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara Anual

Alte data de laborator | dupa caz dupa caz
semnificativ

*obligatorie pentru inhibitorii de JAK

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza Si se continua de medici din specialitatea dermatologie-
venerologie. Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatita Atopica
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Anexanr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie.
Scorul DLQI poate fi utilizat pentru oricare afectiune cutanata.

Pacientul la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul
chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. Tn ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi, dureri sau rana la
nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. Tn ultima siptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. Tn ultima siptamana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau cu
Tngrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

4. Tn ultima saptimana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati
Tmbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

5. Tn ultima saptaiména, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de
relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

6. Tn ultima saptamana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. Tn ultima siptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
Daca "nu™ in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. Tn ultima siptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. Tn ultima siptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant



10. Tn ultima saptamana, cat de mult a fost o0 problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant™ sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin”
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cét scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a misura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugdm sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. in ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime, rana, durere sau
al simtit nevoia de a te scarpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima sdptaimana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptimana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima siptimana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afard, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat Tnotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
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Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptdmana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima saptaimana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ca ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebiri sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima sdptaiméana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

10. In ultima saptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc”, "nerelevant"” sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5= efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii 6 luni- 5 ani (iDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

Severitatea dermatitei

In ultima saptamana, cat de severa credeti ca
a fost dermatita copilului dvs? : ex: cat de rosie, cu scuame, inflamata sau extinsa

Foarte severa [l
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Severa
Medie
Usoara
Fara manifestari

O OO

Indicele de calitate a vietii

1. In ultima saptamana, cat de mult
a avut copilul dvs. mancarime si s-a scarpinat?

2. In ultima saptamana, care a fost dispozitia
copilului dvs.?

3. In ultima saptamana, aproximativ cat timp
a durat, in medie, sa adormiti copilul in fiecare seara?

4. In ultima saptamana, care a fost in medie
timpul total in care somnul de noapte al
copilului a fost perturbat in fiecare noapte?

5. In ultima saptamana, eczema copilului dvs.
I-a deranjat la joc sau inot?

6. In ultima saptamana, eczema copilului dvs.
I-a impiedicat sa participe sau sa se bucure
de alte activitati in familie?

7. In ultima saptamana, au fost probleme ale
copilului dvs. pe durata meselor, din cauza eczemei?

8. In ultima saptamana, au fost probleme ale
copilului dvs. din cauza tratamentului?

9. In ultima saptamana, eczema copilului dvs a facut

ca imbracatul si dezbracatul copilului sa fie neplacute?
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Permanent
Mult

Putin
Deloc

A plans mereu, foarte capricios

Foarte iritabil
Usor iritabil
Fericit

Mai mult de 2 ore
1-2ore

15min -1 ora
0-15min

5 ore sau mai mult
3-4ore
1-2ore
Mai putin de o ora

Foarte mult
Mult

Putin
Deloc

Foarte mult
Mult
Putin
Deloc

Foarte mult
Mult
Putin
Deloc

Foarte mult
Mult

Putin

Deloc

Foarte mult
Mult
Putin

O 0 T I R 0 A 0 O N O [ O O B 0 I N N O T o A B B I O B

O O



Deloc O

10. In ultima saptamana, cat de mult a fost o problema Foarte mult O
in timpul imbaierii faptul ca are eczema copilul dv ? Mult O
Putin O

Deloc 0

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cét scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Anexanr. 2
Declaratie de consimtiamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/SubSEMNALa ...........cccoovvevieieiiere e mentionez ca mi-a fost explicat
pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire la
gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii de
sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si Tmi asum si insusesc
tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina
asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se Th mod anonim.
ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt
insarcinata si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care raman insarcinatd sa anunt medicul curant
dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostintd de cauza ca mi le insusesc Tn

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME .....coooo i, NUME.......ccccoiiiiiiieees
PRENUME .......ccoovviviiinnns PRENUME..........cccovvirinnnne,
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data: _ _/__/
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Anexanr. 3
Declaratie de consimtiméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati Tn Str. .....cccveevvieeiiiecieeeieeeee, ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ..... , ap. ..., sector ...,
localitatea ..................... , judetul ....oceiiiiii, , telefon ................... , In calitate de reprezentant
legal al copilului ..o, , diagnosticat CU .......c.ccoveveniieniiiiieeennn sunt de
acord sa urmeze tratamentul CU .........cccoeeevveeeiiieeniee e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu
produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice
si de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si
sa semnaldam n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

| _| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ci la momentul initierii terapiei pacienta
nu este Tnsarcinata §i nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care ramane insarcinatd sa fie anuntat
medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
(facultativ)

Semndtura si parafa medicului”
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Anexanr. 4

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa aflat in
tratament cu agent biologic/inhibitor de JAK

PACIENT
NUME oo Prenume ...
Datanasterii: || | | | [ | | | CNP:

(N O
A TESA ettt n s nnnnnnn et nnnnn it nnnnnnnnnnnnnnnnnn e
Telefon .....ovvvveveeeeeinn

Medic curant dermatolog:

NUME .o Prenume ........cccooevviiiieeee e,
(O 0T =Y (S Yz 1V L2 : A
Adresa de CoreSPONAENLA ........cueiviiiriiriiiiii e
Telefon: ....ccccoveeeeviecieeen, FaX .o, E-mail ....c.coovviiiiie,

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic (luni/an) Tratament
actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - dacd nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal
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Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd |_| oral |_| insulina [_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale || - generale [_]

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnosticde D.A. :anul ___ luna _ _
Data debutului:anul _ ~~ luna _ _

I11. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi | Observatii (motivul intreruperii, reactii
Tnceperii adverse*, ineficienta etc. )

*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.
IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data de: | Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasti dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRUD.A. :
Medicament Doza Date nceperii Observatii (motivul introducerii)
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V1. EVALUAREA CLINICA:
Date: [ |/

Greutate (kg): _ Talie (cm):

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient
si semnate si parafate de medicul dermatolog curant)

VIl. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la 0 ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

18



IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC SAU INHIBITOR JAK PROPUS:

INITIERE | :|
Medicament (denumire comerciali) .....................ccccoeeneee. (104 ) T
interval administrare a datelor | doza mod administrare
1 Vizita initiala zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de
relatia de cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul,
descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna|_] Necorespunzatoare | _|

X1. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este
obligatorie introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului
de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a
documentelor justificative-nr. de inregistrare consutlatie, reteta etc) pentru a avea dovada
eligibilitatii acestuia.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice/cu inhibitor de JAK si apoi la fiecare 6 luni
(sau mai des Tn caz de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului
(bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala
solicitare a ale forurilor abilitate.
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Anexanr. 5

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului copil cu varsta intre 6 luni-11 ani cu DA forma
severa si a pacientului adolescent cu varsta intre 12-17 ani cu D.A. forma moderat-severa, aflat
n tratament cu agent biologic

PACIENT

NUME oo Prenume ....oeevveeevieeeee e,

Datanasterii: [ [ [ [ [ [ ||| CNP:
.

AATESA e et e e et a e e e e e e e ———

Telefon apartinator legal .............c.coeueeee.

Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume ......ccooeee e,
UNITAEEA SANITATA .....vvveeeiiciiiiie ettt e e st e e s et e e e e s et e e e s s bt e e e e s sbbeeesssabeaeessbbeeeesssraneens
Adresa de CoOreSPONAENEA .........ccveieeiieiiieiierie e e e re e et e e e e sre e e sraesre e e saeenas
Telefon: ...coccovvveiiieeiieee, Fax oo, E-mail ....ccoooveiiiins

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic (lund/an) | Tratament
actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/l

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal
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Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd |_| oral |_| insulina [_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale || - generale [_]

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnosticde D.A. :anul ___ luna _ _
Data debutului:anul _ ~~ luna _ _

I11. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi | Observatii (motivul intreruperii, reactii
Tnceperii adverse*, ineficienta etc. )

*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.
IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data de: | Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasti dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRUD.A. :

Medicament Doza Date Tnceperii Observatii (motivul
introducerii)
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V1. EVALUAREA CLINICA:
Date: [ |/

Greutate (kg): _ Talie (cm):

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

Scor cDLQI/iDLQI (se vor anexa formulare semnate de
parinte/tutore legal si semnate si parafate de medicul
dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la 0 ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

22



LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | :|

Agent biologic (denumire comerciali) ....................ccccoe..e. [(D16] )
Interval administrare a datelor | doza mod administrare

1 Vizita initiala zz/ll/a

2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de
relatia de cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul,
descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna | _| Necorespunzatoare | _|

X1. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este
obligatorie introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului
de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a
documentelor justificative-nr. de inregistrare consutlatie, reteta etc) pentru a avea dovada
eligibilitatii acestuia.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de
nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise
ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale forurilor
abilitate.
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Anexanr. 6
Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika
1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos
(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:
- Lichenificare flexurala la adulti
— Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi
(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinita, dermatita atopica)

2. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici minore urmatoarele:
(1) Xeroza

(2) Intiozé/hiperlinearitate palmara, keratoza pilara
(3) Reactie imediata (de tip 1) la testele cutanate

(4) IgE seric crescut

(5) Varsta precoce a debutului

(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatita nespecifica a mainii sau piciorului

(8) Eczema mamelonara

(9) Cheilita

(10) Conjunctivita recurenta

(112) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan

(12) Keratoconus

(13) Cataracta subcapsulara anterioara

(14) Pigmentare periorbitara

(15) Paloare faciala, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(20) Dermatita folliculara

(21) Intoleranta alimentara

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali
(23) Dermografism alb si albire intarziata.”
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”  Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 366 cod (J0SAX28): DCI
BULEVIRTIDUM

Introducere

Bulevirtidum (BLV) este un lipopeptid mirystoylat alcatuit dintr-un lant de 47 de aminoacizi
din structura domeniului pre-S1 al AgHBs mare, care se leaga de receptorul celular specific
de intrare al VHB in celula hepatica — peptidul co-transportor sodiu-taurocolat (natrium-
taurocholate cotransporting polypeptide; NTCP), localizat la nivelul membranei bazolaterale a
hepatocitelor — blocand intrarea in celulda a VHB si VHD. Administrarea continud a BLV
reduce progresiv proportia celulelor hepatice infectate si diseminarea infectieic VHD VHB-
mediatd (nu si raspandirea infectiei VHD independentd de VHB/NTCP, prin intermediul
diviziunii celulare a hepatocitelor infectate).

I. Indicatia terapeutica
Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boala
hepatica compensata care au ARN-VHD plasmatic detectabil.

I1. Obiectivul terapiei

Obiectivul terapiei cu BLV este incetinirea/oprirea progresiei bolii hepatice, prevenirea
aparitiei cirozei, decompensdrii si complicatiilor hepatice, inclusiv prevenirea aparitiei
hepatocarcinomului. Aditional, tratamentul cu Bulevirtidum are ca scop reducerea mortalitatii
de cauza hepaticd, cresterea supravietuirii si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu co-
infectie VHB-VHD.

II1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

A. Criterii de eligibilitate (includere)
Pacientii adulti cu boald hepatica compensatda VHB plus VHD (hepatita cronica, indiferent de
gradul fibrozei si ciroza hepaticd compensatda Child A si MELD<I15 la momentul evaluarii si
in antecedente) cu replicare activa VHD (ARN-VHD detectabil) cu/fara replicare VHB sunt
candidati pentru tratamentul antiviral specific cu BLV.

1. Criterii virusologice:

— anticorpi anti-VHD pozitivi de tip IgG sau totali detectati prin tehnici validate in
laboratoare acreditate;

— AgHBs pozitiv, de preferat efectuat printr-o metoda cantitativa validata intr-un laborator
acreditat;

— AgHBe pozitiv/negativ

— ADN-VHB detectabil/nedetectabil

— ARN-VHD detectabil prin tehnici de tip real time (RT)-PCR standardizate, cu
sensibilitate adecvata efectuat intr-un laborator acreditat.



2. Criterii biochimice:

TGP sau/si TGO -indiferent de valoare (normala sau crescuta)

B. Evaluare pre-terapeutica
1. Evaluarea infectiei VHD:

— Anticorpi IgG sau totali anti-VHD; ARN-VHD

2. Evaluarea infectiei VHB:

- AgHBs, AgHBe/anti-HBe, ADN-VHB

3. Evaluarea stadiului afectiunii hepatice:

Hemograma completd, biochimie extinsa (care sa cuprindd ALT (TGP), AST(TGO),
fosfataza alcalind, GGT, bilirubina, albumina), coagulograma

Markeri tumorali (AFP, CA 19-9)

Fibroscan sau FibroActiTest/Fibromax/ELF, Ecografie abdominald, CT/RMN (la
nevoie: AFP>100ng/ml, ficat macronodular, cu noduli>2 cm), Endoscopie digestiva
superioara (>20kPa, trombocite<100.000/mmc)

Biopsie hepaticad - in situatia in care poate contribui la stadializare (in special atunci
cand investigatiile non-invazive si examenul clinic nu sunt concluzive) sau poate
influenta managementul pacientului.

4. Evaluarea co-morbiditatilor si medicatiei concomitente

Anticorpi anti-VHC, anti-HIV, creatinina, Cl creatinind estimat

In cazul unor comorbiditati sau/si tratament cronic pentru afectiuni extrahepatice se
recomanda evaluari specifice pentru afectiunile asociate (cardio-vasculard, respiratorie,
metabolica, neurologica, psihiatrica etc.), pentru care este necesar un raport medical
eliberat de catre medicul specialist care ingrijeste afectiunea asociatd coinfectiei VHB-
VHD prin eliberarea unei scrisori medicale. O atentie specialda trebuie acordata
pacientilor cu afectiuni severe cu sperantd de viatd limitatd, unde decizia de initiere a
tratamentului va fi luatd dupd o consultare intre medicul specialist care iIngrijeste
afectiunea respectiva si medicul care prescrie medicatia cu BLV.

Identificarea co-factorilor care pot influenta negativ evolutia sub tratament si consilierea
pacientilor in vederea eliminarii/controlului acestora (alcool, tutun, obezitate etc.)
Consilierea in vederea compliantei si aderentei la tratament.

NB. Intrucit conform RCP- ului medicamentului sunt atentiondri cu privire la populatia
varstnicd (>65 de ani), insuficienta renald cronicd, femeile care alapteaza sau care sunt in
perioada fertild si nu folosesc o metoda contraceptiva pe durata tratamentului, considerdm ca

aceste categorii de pacienti isi vor asuma eventualele reactii adverse/complicatii ce pot aparea

in cursul tratamentului, prin semnarea consimtamantului informat prevazut in Anexa.



C. Ciriterii de excludere/contraindicatii
— Pacienti cu varsta mai micd de 18 ani, la care siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite
— Femei gravide, pe toata perioada sarcinii
— Pacientii cu ciroza decompensata (Child B si C)
— Pacientii cu contraindicatii/alergie/reactii adverse cunoscute sau dezvoltate dupa
initierea tratamentului cu BLV.

IV. Tratament

Mod de administare (posologie)

* Doza optimd si durata terapiei cu BLV nu sunt stabilite cu precizie, iar recomandarile
actuale pot fi revizuite in acord cu rezultatele unor studii aflate incd in derulare. BLV trebuie
administrat in doza de 2 mg o data pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie subcutanata,
ca monoterapie. In conformitate cu recomandarile Ghidului European (EASL, august 2023)
pentru Managementul Hepatitei Delta, administrarea concomitentd a unui analog
nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei co-existente cu VHB este indicatd pentru
toti pacientii cu infectie cronica VHB si ADN-VHB> 2000UI/L si pentru pacientii cu ciroza
hepaticd compensatd si ADN VHB pozitiv, indiferent de valoarea acestuia, pe perioada
nedeterminatd sau la indicatia medicului curant. Pacientii in tratament cu analogi
nucleozidici/nucleotidici vor continua acest tratament in asociere cu terapia cu BLV, pe
termen nedefinit.

** Combinatia de (Peg)Interferon alfa 2a (conform RCP-ului produsului) si BLV poate fi
luatd 1n considerare la pacientii fard intolerantd cunoscutd / fard contraindicatii
(Peg)Interferon. Asocierea BULEVIRTIDUM cu (Peg)interferon este la latitudinea medicului
prescriptor, tinand cont de prezenta contraindicatiilor, a intolerantei cunoscute la interferon, si
estimarea gradului de aderenta la o terapie combinatd ce poate cumula si reactiile adverse ale
Peg-Interferon alfa 2a. Terapia combinatd cu Bulevirtidum-(Peg)Interferon la acesti pacienti
se administreaza pe perioada determinatd (2 ani) cu evaluarea raspunsului terapeutic la 6 luni
in cursul terapiei. Pand in prezent conform ghidului EASL nu sunt suficiente date care sa
ateste beneficiul suplimentar al terapiei combinate si care sd il recomande ca tratament de
prima linie.

Durata tratamentului

Nu se cunoaste durata optima a tratamentului cu BLV in monoterapie, indiferent de asocierea
cu analogii nucleozidici/nucleotidici pentru VHB. Tratamentul trebuie continuat cat timp este
asociat cu un beneficiu clinic, biochimic si virusologic.

Terapia combinatd Bulevirtidum-(Peg)interferon, cu duratd limitata, se refera la tratamentul
pe o perioada determinata in care se anticipeaza obtinerea raspunsului terapeutic (restul
situatiilor de Intrerupere a tratamentului, fard obtinerea raspunsului terapeutic, definesc
pacientul non-responder).

In monoterapia cu BLV, intreruperea tratamentului in acest context poate fi aplicati in 2
situatii:



— seroconversia sutinuta in sistemul AgHBs (cu verificarea AgHBs/AcHBs de cel putin
doua ori intr-un interval de minumum 6 luni)

— pierderea raspunsului virusologic, biochimic sau a beneficiului clinic (aparitia
complicatiilor sau a decompensarii) (conform V.2).

V. Monitorizare terapeutica

Pacientii vor fi inclusi de catre medicii prescriptori la inceputul terapiei intr-o baza de date
electronica apartinand registrului de screening pentru hepatite cronice virale dezvoltat la
Institutul National de Sdnatate Publica (INSP).

In acest scop unititile sanitare care au medici specialisti de gastroenterologie sau specialisti de
boli infectioase in contract cu o casd de asigurari de sanatate si care considera ca au facilitatile
necesare pentru efectuarea investigatiilor specifice si pentru managementul reactiilor adverse
si a complicatiilor aparute in timpul terapiei vor solicita credentiale de utilizator de registru
catre Institutul National de Sanatate Publica prin intermediul Directiilor de Sanatate Publica
Judetene (DSP).

Monitorizarea terapiei va include si introducerea parametrilor de monitorizare in acest
registru, precum si a reactiilor adverse raportate, managementul acestora, decizia de
continuare sau Intrerupere a terapiei.

Pentru a exclude o prezentare suplimentard a pacientului la medicul prescriptor, acesta va
putea elibera prima reteta daca pacientul intruneste criteriile de includere in tratament, urmand
ca in intervalul pana la eliberarea celei de-a doua retete sa fie introduse toate datele solicitate
de registru.

Reactiile adverse, managementul, decizia de continuare sau intreruperea tratamentului vor fi
introduse in registru Tn maxim 72h de la instalarea evenimentului advers sau de la decizia de
continuare/intrerupere a terapiei.

Reactiile adverse vor trebui raportate si prin sistemul national de raportare al ANMDMR.

VI. Monitorizarea in cursul tratamentului
Monitorizarea clinica, virusologica, biochimica, imagistica

— Nivelul ARN-VHD si ADN-VHB trebuie determinat la fiecare 6 luni sau atunci cand
situatia clinicd o impune (deteriorare clinica, cresterea valorilor transaminazelor)

— Testele biochimice corelate cu activitatea bolii [ALT (TGP)/AST (TGO), GGT],
hemograma si testele care reflecta disfunctia hepatica (INR, albumina, bilirubina etc.)
trebuie repetate la 6 luni sau ori de cate ori este nevoie, in functie de stadiul bolii
hepatice

— Determinarea elastograficd a fibrozei hepatice este recomandatd anual in cursul
terapiei cu BLV sau mai frecvent in functie de stadiul afectiunii

— Ecografia abdominala trebuie efectuatd sistematic la 6 luni interval in cursul terapiei
cu BLV, in functie de severitatea bolii hepatice, ca instrument de supraveghere pentru



aparitia hepatocarcinomului, pentru urmarirea progresiei bolii, fluxului sanguin portal,
aparitiei ascitei.

— AgHBs, ac. anti-HBs si ADN VHB trebuie efectuate la fiecare 6 luni in cursul terapiei
de mentinere; se vor initia analogii nucleozidici/nucleotidici in raport cu criteriile
expuse la punctul IV.

Se recomanda ca evaluarea cantitativd a ARN-VHD pre-terapeutic si in cursul monitorizarilor
sa fie efectuatd la acelasi laborator, pentru a minimaliza variabilitatea datoritd tehnicilor
diferite.

Nota: Monitorizarea virusologica, biochimica si imagistica se realizeaza in centrele care
au initiat tratamentul; aceleasi centre vor face si recomandarea de continuare/oprire a
terapiei.

VII. Evaluarea raspunsului terapeutic

Réspunsul terapeutic la BLV in monoterapie sau in combinatie cu Peg-Interferon alfa 2a sau
prin administrare concomitentd cu un analog nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul
infectiei coexistente cu virusul hepatitic B (VHB) se poate evalua prin determinarea valorilor
ARN-VHD care trebuie sd intruneascd urmatoarele criterii pentru a defini un raspuns
terapeutic: ARN-VHD nedetectabil sau reducerea cu 2logio si (preferabil), ALT/AST normale
la 1 an de tratament.

* Beneficiul clinic se defineste prin incetinirea progresiei fibrozei (la teste non-invazive —
bazate pe elastografie sau biomarkeri), ameliorarea disfunctiei hepatice (evaluata prin scoruri
functionale hepatice: Child-Pugh, MELD) si prevenirea complicatiilor cirozei hepatice.

VIII. Monitorizarea si tratamentul reactiilor adverse
BLYV este bine tolerat, fara efecte adverse semnificative care s impuna oprirea terapiei.

Cele mai frecvente reactii adverse intalnite n cursul terapiei sunt:

- Fatigabilitate, greata, cefalee, vertij, leuco-trombopenie

- Reactii adverse la locul injectiei s.c.

— Cresterea nivelului plasmatic al acizilor biliari fara disfunctie hepatica sau prurit,
reversibila la Intreruperea tratamentului

- Decompensarea hepatica

- Reactivarea transaminazelor.

Monitorizarea va fi facutd de catre medicul curant care prescrie retetele lunare Tmpreuna cu
medicul prescriptor ce a initiat terapia (daca retetele ulterioare au fost eliberate de catre alt
medic decat medicul prescriptor initial).

Este necesar sa se acorde o atentie speciala persoanelor cu varsta peste ,, 65 ani, pacientilor cu
insuficienta renala cronicd, pacientilor cu coinfectii (HIV, HCV) (nu exista studii/date privind
siguranta si eficienta tratamentului in aceste situatii). Suplimentar, conform RCP-ului



produsului este preferabil sd nu fie administrat la femeile nsarcinate si la femeile de varsta
fertild cre nu utilizeaza o metoda contraceptiva.

IX. Criterii de oprire a tratamentului
1. Lipsa raspunsului virusologic
2. Decompensarea aparuta in cursul terapiei

In terapia cu BLV, pacientul este considerat non-responder atunci cand nu obtine raspunsul
terapeutic (virusologic). Lipsa raspunsului virusologic este definitd prin absenta scaderii

ARN-VHD peste 2logjo din valoarea pre-terapeutica, dupa 1 an de tratament.

In cazul pacientului non-responder (fara raspuns terapeutic) se recomandd Intreruperea
tratamentului cu BLV.

Nota: Intreruperea tratamentului cu BLV va fi decisii de citre medicul curant care a
initiat tratamentul.

Oprirea tratamentului cu BLV poate duce la reactivarea infectiei cu VHD si VHB si la
exacerbarea hepatitei. In cazul opririi tratamentului trebuie monitorizatd cu atentie functia
hepaticd, inclusiv nivelurile transaminazelor, precum si incarcdtura virala a ADN-VHB si a
ARN-VHD.

Se recomanda oprirea tratamentului la valori ale transaminazelor >10 ori peste valoarea
maximd a normalului si in oricare altd situatie pe care medicul curant o considerad
amenintatoare de viata.

X. Prescrierea tratamentului

Tratamentul se initiazd de catre medicii din specialitatea gastroenterologie si medicii din
specialitatea boli infectioase, numiti medici prescriptori, din unitatile sanitare aflate in relatie
contractuald cu o casa de asigurari de sanatate, care au capacitatea tehnica de a efectua toate
investigatiile mentionate in evaluarea pre-terapeutica.

Retetele de continuare a tratamentului pot fi eliberate, in baza scrisorii medicale emise de
catre medicii prescriptori din specialitatea gastroenterologie si specialitatea boli infectioase
din ambulatoriu, din zona teritoriald in care locuieste bolnavul, care vor avea implicit si
responsabilitatea supravegherii evolutiei sub tratament, iar in cazul unor evenimente adverse
semnificative va colabora cu medicul prescriptor care a initiat terapia.

Tratamentul va fi prescris lunar, pentru o perioada de 30 de zile, o cutie de Bulevirtidum
asigurand tratamentul pentru 30 de zile.



ANEXA
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT PENTRU TRATAMENT

Subsemnata/ul
¢ LHDDHHDHHDbH
P
Domiciliat/a TN Str.. ..ot , nr , bl , SC , et

I 1 SO PRSI
sector...... ,localitatea..............oooiiii L ,judetul.............ol stelefon.....ooovvvvvciiiiiieiii,
avand diagnosticul ...........cccceeveiiiniirinneene, sunt de acord sa urmez tratamentul cu

O PEGINTERFERONUM ALFA2 A .. ...,

si cu o duratd de O 24 saptamani O 52 saptamani O nedeterminata

e Am fost informat/a asupra continutului, importantei si consecintelor administrarii acestei
terapii.

e Am fost informat cd pana in prezent nu sunt date/studii cu privire la populatia varstnica
(>65 de ani), insuficienta renald cronica si femeile care aldpteaza, si imi asum reactiile
adverse.

e Am fost informat (3) sa folosesc o metoda contraceptivad pe durata tratamentului avand
in vedere ca nu sunt studii cu privire la teratogenitatea medicamentului.

e Am fost informat/a ca exista o probabilitate mare (45 — 46%) ca tratamentul sd nu fie
eficient.

e Ma declar de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice
si de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

e Ma declar de acord sd urmez instructiunile medicului, sd raspund la intrebari si sa
semnalez in timp util orice manifestare clinicd survenita pe parcursul terapiei.

e Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sa iau alte medicamente decat

cele prescrise de acesta.



e Mi oblig sa informez medicul curant d e tratamentele antivirale pe
care le-am urmat anterior si sa dau toate detaliile cu privire la acesta.

e Ma declar de acord cu Intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse sau a
lipsei de raspuns terapeutic.

e Medicul prescriptor care supravegheaza pacientul pe perioada tratamentului este

Va rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos incercuind raspunsul potrivit:
1. Atidiscutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma? DA / NU
2. Atiinteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament? DA / NU
3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament? DA / NU
4. Afti inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament, care pot avea consecinte asupra
sanatafii dumneavoastrd, putdnd conduce chiar la deces, pot impune oprirea
tratamentului?
DA /NU
Sunt de acord cu prelucrarea datelor cu caracter personal, in conformitate cu prevederile
Regulamentului (UE) nr. 679/2016 al Parlamentului European si al Consiliului Uniunii
Europene privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu
caracter personal si privind libera circulatie a acestor date si de abrogare a Directivei
95/46/CE (Regulamentul general privind protectia datelor) si cu prevederile legale in vigoare,
in scopul acordarii asistentei medicale in cadrul sistemului de asigurdri sociale de sanatate din

Romania.

Data ...ooooveieie Semnatura pacientului



” Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 134, cod (L01BC59): DCI COMBINATII
(TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM)

I. INDICATIE:
A. Neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior

A.1. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat in asociere cu
bevacizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastazat (CCR),
carora li s-au administrat anterior cel putin doud scheme de tratament antineoplazic. Acestea
includ chimioterapia pe bazd de fluoropirimidina, oxaliplatind si irinotecan, tratamentele anti-
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si/sau anti-EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor).

A.2 DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), carora li s-au
administrat anterior tratamentele disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru
tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidind, oxaliplatina
si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor).

B. Neoplasm gastric metastatic inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica tratate
anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM) este indicat ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de
jonctiune eso-gastricd, carora li s-au administrat anterior cel putin doua regimuri de tratament
sistemic pentru boald avansatd/ metastaticd. Regimurile de tratament anterioare includ
chimioterapia pe baza de fluoropirimidind, oxaliplatin&, taxani sau irinotecan cat si tratamentele
anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sau anti HER 2

II. CRITERII DE INCLUDERE:
1. Pentru indicatia de la pct. A
. Diagnostic de neoplasm colorectal in stadiu evolutiv metastatic (mCCR)
. Tratament anterior cu urmatoarele produse/clase de medicamente sau
contraindicatie pentru unele dintre acestea:
- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine;
- terapie tintitd molecular: inhibitori EGFR si terapie antiangiogenica.
. Varsta > 18 ani
. Statusul de performanta ECOG 0, 1 sau 2



*) Vor fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, dacd progresia bolii, dupa
tratamentul respectiv, a aparut in mai putin de 12 luni de finalizarea acestuia.

2. Pentru indicatia de la pct. B
. Diagnostic de neoplasm gastric in stadiu metastatic (mGC)
. Tratament anterior cu urmatoarele produse / clase de medicamente(*) incluzand
chimioterapie pe baza de fluoropirimidina, saruri de platina, taxani sau irinotecan si
terapia tintitd asupra (HER2 ) daca pacientul este HER2 pozitiv si /sau terapiile anti
VEGF, imunoterapie anti PD1 sau anti PDL 1 daca terapiile sunt disponibile si pacientii
eligibili (daca nu exista contraindicatii pentru oricare dintre terapiile enumerate mai sus).

(*) Pot fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvanta, (chimioterapie sau
chimioradioterapie) daca progresia bolii, dupa tratamentul respectiv, a aparut in mai putin de 6 luni de finalizarea
acestuia.

. Varsta > 18 ani
. Status de performantd ECOG 0, 1
. Progresie dupa cel putin 2 linii de tratament sau pacientii care nu pot tolera

oricare dintre terapiile anterioare

. Pacienti care au inregistrat progresie intr-un interval de 3 luni de la administrarea
ultimei doze a terapiei anterioare

II. CRITERII DE EXCLUDERE:

. Insuficienta renala severa

. Insuficienta hepatica moderata sau severa

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.
I11. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza recomandata de DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru
adulti, atat pentru indicatia de la pct A cat si pentru indicatia de la pct. B este de 35 mg/m?*/doza,
administrata oral de douad ori pe zi, In zilele 1 - 5 si in zilele 8 - 12 ale fiecarui ciclu de 28 de zile,

RO

Atunci cand DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este administrat in
asociere cu bevacizumab pentru tratamentul neoplasmului colorectal metastazat (CCR), doza de
bevacizumab este de 5 mg/kg greutate corporald, administratd la doud saptdméani. Va rugdm sa consultati
informatiile complete despre medicament pentru bevacizumab.

Doza se calculeaza in functie de suprafata corporalda (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sa
depaseasca 80 mg/administrare (maxim 160 mg/zi).
Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa compenseze doza uitata.



Tabelul 1 - Calculul dozei in functie de suprafata corporala (SC)

Doza de | SC (m?) Doza in mg Comprimate pe doza Doza zilnica totala
initiere (administrata de | (administrate de 2 ori pe zi) (mg)
2 ori pe zi) 15mg/6,14mg | 20 mg/8,19 mg

35 mg/m? 1,07-1,22 40 0 2 80
1,23 -1,37 45 3 0 90
1,38 -1,52 50 2 1 100
1,53 - 1,68 55 1 2 110
1,69 - 1,83 60 0 3 120
1,84 - 1,98 65 3 1 130
1,99 -2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Mod de administrare

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) se administreaza pe cale orala.
Comprimatele trebuie inghitite cu un pahar cu apa, in decurs de 1 ora de la incheierea mesei de
dimineata si de seara.

Ajustari ale dozelor recomandate

Sunt permise maximum 3 scideri ale dozei pani la doza minima de 20 mg/m? de doud ori pe zi.
Dupa scadere, cresterea dozei nu mai este permisa. In cazul aparitiei toxicitdtii hematologice
si/sau non-hematologice, pacientii trebuie sa respecte criteriile de intrerupere, reluare si scadere
a dozelor prezentate in Tabelele 2, 3 si 4.

Tabelul 2: Criterii de intrerupere si reluare a dozelor in caz de toxicitate hematologica
asociata cu mielosupresie

Parametru Criterii de intrerupere Criterii de reluare®)
Neutrofile <0,5 x 10%1 >1,5 x 10%1
Trombocite <50 x 101 >75x 101

) Criterii de reluare aplicate la inceputul urmatorului ciclu de tratament pentru toti pacientii, indiferent daca au fost
indeplinite sau nu criteriile de Intrerupere.

Tabelul 3 - Recomandairi privind ajustarea dozei in caz de aparitie a reactiilor adverse
hematologice si non-hematologice

Reactie adversa Recomandari privind ajustarea dozei




Neutropenie febrila

CTCAE¥*) Neutropenie de Gradul 4
(< 0,5 x 10%/1) sau trombocitopenie
(<25 x 10°/1), care au ca rezultat mai mult de 1 siptimana

Se intrerup dozele pand cand toxicitatea revine la Gradul 1 sau
la valoarea de referinta.

La reluarea dozelor, se reduce valoarea dozei cu 5 mg/m?/doza
din valoarea dozei anterioare (Tabelul 4)

intarziere in inceperea urmatorului ciclu de tratament

* CTCAE¥*) Reactii adverse non-hematologice de Gradul
3 sau Gradul 4; cu exceptia greturilor si/sau varsaturilor de
Gradul 3 controlate cu tratament antiemetic sau a diareei
sensibile la tratamentul cu medicamente antidiareice

Reducerea dozelor este permisa pana la o dozd minima de 20
mg/m?*dozd, administratd de doud ori pe zi.
Nu cresteti doza dupé ce aceasta a fost redusa.

*) Criterii utilizate pentru terminologia reactiilor adverse.

Tabelul 4 - Reducerea dozei in functie de suprafata corporala (SC)

Doza redusa SC (m?) Doza in mg Comprimate pe doza Doza zilnica
(administratd de | (administrate de 2 ori pe zi) totald (mg)
2 ori pe zi) 15mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg

Nivelul 1 de reducere a dozei: de la 35 mg/m? la 30 mg/m?

30 mg/m? <1,09 30 2 0 60
1,09 - 1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40 - 1,54 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70 - 1,94 55 1 2 110
1,95 -2,09 60 0 3 120
2,10-2,28 65 3 1 130
>2,29 70 2 2 140

Nivelul 2 de reducere a dozei: de la 30 mg/m? la 25 mg/m?

25 mg/m’ <1,10 25%) 29) 1) 50%)
1,10 - 1,29 30 2 0 60
1,30 - 1,49 35 1 1 70
1,50 - 1,69 40 0 2 80
1,70 - 1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
>2,30 60 0 3 120

Nivelul 3 de reducere a dozei: de la 25 mg/m? la 20 mg/m?

20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 25%) 29) 19) 50%)
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60 - 1,94 35 1 1 70
1,95 -2,09 40 0 2 80




2,10 -2,34 45 3 0 90

>2,35 50 2 1 100

) Pentru o doza zilnica totala de 50 mg, pacientii trebuie sa utilizeze 1 comprimat de 20 mg/8,19 mg dimineata si 2
comprimate de 15 mg/6,14 mg seara.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Insuficientd renala usoara (CrCl intre 60 si 89 ml/min) sau insuficientd renald moderata (CrCl
intre 30 si 59 ml/min) - nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta
renald usoara sau moderata.

Pacientii cu insuficientd renalid moderata (CrCl = 30-59 ml/min) au avut o incidentd mai mare
(definita ca o diferenta de cel putin 5%) a evenimentelor adverse (EA) de Gradul 3 sau mai mare,
a EA grave si a intarzierii administrarii si reducerii dozelor, comparativ cu pacientii cu functie
renald normala (CrCl > 90 ml/min) sau cu insuficienta renald usoara (CrCl = 60-89 ml/min). in
plus, la pacientii cu insuficientd renala moderata a fost observatd o expunere mai mare la
trifluridind si tipiracil, comparativ cu pacientii cu functie renald normala sau cu pacientii cu
insuficienta renala usoara. Pacientii cu insuficientd renald moderata trebuie monitorizati frecvent
din punct de vedere al toxicitatii hematologice

Insuficienta renala severa (CrCl sub 30 ml/min) sau boala renala in stadiu terminal

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficien{d renald severa sau boald renald in
stadiu terminal deoarece nu exista date disponibile pentru acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica usoara

Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
Insuficientd hepatica moderata sau severa

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica initiald moderata sau severa
(Grupele C si D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina
totala > 1,5 x LSN), deoarece o incidentad mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este
observatd la pacientii cu insuficientd hepaticd initiala moderatd, cu toate cd acest lucru se
bazeaza pe date foarte limitate.

Proteinurie. Se recomandd monitorizarea proteinuriei cu ajutorul bandeletelor reactive, inaintea
si In timpul tratamentului

Toxicitate gastro-intestinala

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) a produs o crestere a incidentei
toxicitatii gastro-intestinale, incluzand greata, varsaturi si diaree.

Pacientii care prezinta greata, varsaturi, diaree si alte tipuri de toxicitate gastro-intestinala trebuie
monitorizati atent si, daca este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente
antiemetice, antidiareice, precum si alte masuri cum este tratamentul de substitutie




hidroelectrolitic. Daca este necesar, trebuie aplicatd ajustarea dozelor (amanarea si/sau
reducerea).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani. Datele privind eficacitatea si
siguranta la pacienti cu varsta peste 75 ani sunt limitate.

Femei aflate la varsta fertila

Trebuie evitata sarcina pe parcursul tratamentului si pand la 6 luni dupa tratament. De aceea,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive extrem de eficace in timp
ce utilizeaza DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM )si pana la 6 luni dupa
tratament. Barbatii care au partenere aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace In timpul tratamentului §i pana la 6 luni tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) la
femeile gravide sunt inexistente. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii necesita
tratament cu acest medicament.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) sau metabolitii
sdi se excreta 1n laptele uman. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM) asupra fertilitatii la om. Rezultatele studiilor la animale nu au indicat un efect al
medicamentului asupra fertilitatii feminine sau masculine.

Intoleranta la lactoza. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM ) contine
lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficientd de la lactoza
sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

IV.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
Statusul hematologic complet trebuie obfinut anterior initierii terapiei, precum §i un nivel minim
al acestuia inaintea fiecarui ciclu de tratament, deoarece este necesar pentru monitorizarea
toxicitatii.

Tratamentul nu trebuie inceput daca:
- numirul absolut al neutrofilelor (NAN) este < 1.5 x10%/1,

- valoarea trombocitelor este < 75x10%/,



- pacientul are toxicitate non-hematologica de Gradul 3 sau 4 netratatd, relevanta
clinic, dobanditd in urma terapiilor anterioare.

In urma tratamentului cu DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) au fost
raportate infectii grave. Deoarece majoritatea au fost raportate in contextul supresiei maduvei
osoase, starea pacientului trebuie monitorizata atent si, daca este necesar din punct de vedere
clinic, trebuie administrate tratamente adecvate, cum sunt medicamentele antibiotice si G-CSF
(granulocyte-colony stimulating factor).

V. PRESCRIPTORI: medici in specialitatea Oncologie Medicala.”



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 375 cod (LO1FF-LO1EX): DCI
NIVOLUMABUM + DCI CABOZANTINIBUM

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

Nivolumab in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului cu celule renale in stadiu avansat, la adulti.

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

I1. Criterii de includere
1. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
2. Confirmare histologica de carcinom renal cu componentd cu celule clare, inclusiv
pacienti cu caracteristici sarcomatoide
3. Stadiu avansat inoperabil sau metastatic, netratat anterior
4. Scor de performantd ECOG 0 sau 1

I1I. Criterii de excludere
e Pacienta Insarcinata sau care aldpteaza
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza
atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv
sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd
tratament sistemic imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab
3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd
(inclusiv corticoterapie 1n doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison)
4. Boala interstitiala pulmonara simptomatica
Insuficienta hepatica severa
6. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila
cantitativ — determinare viremie)

9]

*Pacientii cu orice metastaze cerebrale active, boald autoimund sau afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu nivolumab in asociere cu cabozantinib.
In absenta datelor, nivolumab in asociere cu cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de
pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagisticd sa fie efectuata cu cel mult 6 saptaimani anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

— Confirmarea histologica a diagnosticului



— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4,
glicemie, creatinina, uree, ionograma sericd si/sau alti parametri, in functie de decizia
medicului curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la
fiecare pacient in parte)

Doze:

Doza recomandata este fie nivolumab 240 mg la fiecare 2 siptaméani sau nivolumab 480
mg la fiecare 4 saptaméani, administrat pe cale intravenoasa, in asociere cu cabozantinib 40
mg in fiecare zi, administrat pe cale orala.

Dacd pacientii trebuie sd fie schimbati de la doza de tratament de 240 mg la fiecare 2
saptamani la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani, prima doza de 480 mg
trebuie administrata la doua saptamani dupa ultima dozi de 240 mg. In schimb, daci pacientii
trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 sdptamani la doza de
240 mg la fiecare 2 sdptdmani, prima dozd de 240 mg trebuie administrata la patru sdptamani
dupa ultima doza de 480 mg.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila
sau pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Tratamentul cu cabozantinib trebuie continuat pand la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din nivolumab contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Nivolumab contine 10 mg
sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau
60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau
3% din doza maxima zilnicd recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Nu este recomandata nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la
persoanele varstnice (cu varsta > 65 ani).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate
pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
Cabozantinib trebuie utilizat cu prudentd in insuficienta renald usoara-moderata (CrCl 30-60
ml/min) si nu este recomandat pentru utilizare in insuficientd renald severa (CrCl < 30
ml/min) din cauza lipsei datelor de siguranta.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt prea limitate
pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina




totala > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a
AST) sau severa (bilirubina totald > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare in insuficienta hepatica severa (Child Pugh
C) din cauza lipsei datelor de siguranta.

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 sau 60 minute, in functie de doza. Perfuzia trebuie administrata
printr-un filtru Incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor
de 0,2-1,2 pm.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

CABOZANTINIB este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi si
nu trebuie sa fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti s8 nu consume alimente cu cel putin 2
ore Tnainte de si timp de o ord dupa administrarea CABOZANTINIB.

V. Monitorizarea tratamentului:

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16
saptamani. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii §i a altor investigatii
imagistice: RMN, scintigrafie, etc.

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

e Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul
initial si inaintea fiecirei doze de combinatie. In plus, orice semne sau simptome de
reactii adverse mediate imun, inclusiv diaree si colitd, trebuie evaluate in timpul
tratamentului

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

e Atunci cand nivolumab se administreazd in asociere cu cabozantinib, au fost raportate
cresteri de gradele 3 si 4 ale valorilor serice ale ALT si AST cu o frecventd mai mare,
comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie la pacientii cu RCC avansat.
Valorile serice ale enzimelor hepatice trebuie monitorizate inainte de initierea
tratamentului si periodic pe toata durata acestuia. Trebuie urmate recomandarile privind
conduita terapeuticdA pentru ambele medicamente (consultati RCP-ul pentru
cabozantinib). In cazul cresterii valorilor serice ale enzimelor hepatice:

— Daca ALT sau AST > 3 ori LSVN, insd < 10 ori LSVN, fard o crestere
concomitentd a bilirubinei totale de > 2 ori LSVN, atat tratamentul cu
nivolumab cat si cel cu cabozantinib trebuie intrerupte, pana cand aceste reactii
adverse se remediaza pand la gradele 0-1. Poate fi luatd in considerare
corticoterapia. Dupad remediere, poate fi luatd in considerare reluarea
administrarii unui singur medicament sau reluarea administrarii ambelor
medicamente. Daca se reia administrarea cabozantinib, se va consulta RCP-ul
pentru cabozantinib



— Daca ALT sau AST > 10 ori LSVN sau > 3 ori LSVN, cu o crestere
concomitentd a bilirubinei totale de > 2 ori LSVN, atat tratamentul cu
nivolumab cat si cel cu cabozantinib trebuie oprite definitiv si poate fi luatd in
considerare corticoterapia

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab in asociere cu cabozantinib la pacienti
cu RCC, cele mai frecvente reactii adverse (= 10%) au fost diareea (64,7%), fatigabilitatea
(51,3%), sindromul de eritrodisestezie palmo-plantard (40,0%), stomatita (38,8%), durerea
musculo-scheletica (37,5%), hipertensiunea arteriala (37,2%), eruptiile cutanate tranzitorii
(36,3%), hipotiroidia (35,6%), scaderea apetitului alimentar (30,3%), greata (28,8%), durerea
abdominala (25,0%), disgeuzia (23,8%), infectiile tractului respirator superior (20,6%), tusea
(20,6%), pruritul (20,6%), artralgia (19,4%), varsaturile (18,4%), disfonia (17,8%), cefaleea
(16,3%), dispepsia (15,9%), ametelile (14,1%), constipatia (14,1%), febra (14,1%), edemul
(13,4%), spasmul muscular (12,2%), dispneea (11,6%), proteinuria (10,9%) si hipertiroidia
(10,0%). Reactiile de grad 3 si peste 3 au aparut la 75,3% pacientii care au primit nivolumab
plus cabozantinib.

In cazul toxicitatilor asociate combinatiei nivolumab si cabozantinib, evaluarea acestora in
cadrul studiului de inregistrare s-a facut separat pentru fiecare medicament; in cazul in care
criteriile de Intrerupere au fost indeplinite pentru un singur medicament, tratamentul poate
continua cu celdlalt medicament care nu are legatura cu efectul toxic observat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii In absenta beneficiului clinic
e Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
e Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face, de asemenea, de catre medicul specialist oncologie medicala.”



” Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 141, cod (L01XC11-17): DCI
NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM

A. CARCINOMUL RENAL AVANSAT (face obiectul unui contract cost-volum)
I. Indicatii:

Combinatia nivolumab plus ipilimumab este indicata ca tratament de primd linie pentru
carcinomul renal non-urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacienti
adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie
de tratament, se codifica la prescriere prin codul 141 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat
(sunt eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
e Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezintd cel putin un criteriu (sau
mai multe), din cele 6 criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC
Metastazat, In urma analizei bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC
Database Consortium):
1. mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal,
2. status de performanta alterat — scor Karnofsky mai mic de 80%,
nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale,
calcemia sericd mai mare de 10 mg/dl,
numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale,
. numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale
Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea s fie tratate si stabile, fard
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere”.

@sw.#s»

III. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta Insdrcinata sau care alapteaza
e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau
antiCTLA4 etc) — boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului
actual

") Observatie:

Pentru pacientii care prezinta urmatoarele conditii asociate / ale afectiunii oncologice: determinari secundare
cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonard preexistentd, afectiuni autoimune pre-
existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de
prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ
sau absenta dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severa, nu exista date din trialurile clinice de
inregistrare, nefiind Inrolati pacienti in aceste studii clinice.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomanda a fi utilizatd la pacientii care prezintd conditiile enumerate
mai sus, mai ales la pacientii cu: boala interstitiala pulmonara simptomaticd, insuficienta hepatica severd, hepatitd
virala C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd,




inclusiv corticoterapie, in doza zilnica mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison (reprezintd contraindicatii
relative pentru acest protocol terapeutic — fiecare caz in parte va fi analizat din punct de vedere al raportului riscuri
versus beneficii).

Prezenta unei afectiuni autoimune cu evolutie lipsita de agresivitate (conform aprecierii subiective a medicului
curant, specialist oncologie medicala), cum ar fi, de exemplu, afectiunile cutanate autoimune vitiligo, psoriazis care
nu necesita tratament sistemic imunosupresor, nu reprezintd contraindicatie pentru asocierea celor doud
medicamente.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinicd §i imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice - este obligatorie evaluarea imagisticd inainte de initierea tratamentului,
evaluare care va fi utilizatd ca investigatie imagisticd de referintd pentru evaluarea
obiectiva a raspunsului la tratament. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata
cu cel mult 6 sdptamani anterior initierii tratamentului. Sunt premise exceptii justificate.
Confirmarea histologica a diagnosticului

Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma sericd si / sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (acesta — medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la
fiecare pacient in parte)

Doze, monitorizarea tratamentului, intreruperea tratamentului:
Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:

- In prima etapd a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de

inductie - primele 4 secvente, administrate la interval de 3 sdptamani):

e nivolumab 3 mg/kg, perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute;

o ipilimumab 1 mg/kg perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute
In etapa a doua a regimului terapeutic va fi administrat doar nivolumab in monoterapie
(etapa de intretinere), prima doza de nivolumab trebuie administrata:

e la interval de 3 sdptdmani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizatd doza de 240 mg, administratd intravenos in 30
minute, la fiecare 2 saptamadni,;

- SAU

e la interval de 6 saptamani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizata doza de 480 mg, administrata intravenos in 60
minute, la fiecare 4 saptamdni

Pacientilor trebuie sa li se administreze regimul complet de inductie (4 doze) in functie de
tolerabilitate, indiferent daca apar leziuni noi sau dacd leziunile existente progreseaza.
Evaluarea raspunsului tumoral trebuie efectuata doar dupa finalizarea terapiei de
inductie.

Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial
si inaintea fiecirei doze de combinatie. In plus, orice semne sau simptome de reactii
adverse mediate imun, inclusiv diaree si colitd, trebuie evaluate in timpul tratamentului cu
nivolumab plus ipilimumab.

Nu se recomanda reducerea dozelor.




- In cazul unor efecte secundare mediate imun, doza necesara de metilprednisolon,
administrat intravenos, este de I-4 mg/kge, in functie de tipul efectului secundar si de
intensitatea acestuia.

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

- Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferitd de corticoterapie in cazul in care se
constata o agravare sau nu se observa o ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

In urma administrarii nivolumab in asociere cu ipilimumab cele mai frecvente efecte secundare
au fost fatigabilitatea (48%), eruptiile cutanate tranzitorii (34%), pruritul (28%), diareea (27%),
greata (20%), hipotiroidismul (16%), durerea musculara (15%), artralgia (14%), scaderea
apetitului alimentar (14%), febra (14%), varsaturile (11%), hipertiroidismul (11%). Majoritatea
reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

V. Monitorizarea tratamentului:

e Examen imagistic — examen CT sau RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, in functie de
decizia medicului curant. Prima evaluare a raspunsului la nivolumab plus ipilimumab se
va efectua dupa finalizarea celor 4 cicluri de tratament de inductie. Ulterior,
monitorizarea imagistica va fi efectuata la un interval apreciat ca fiind optim si posibil de
realizat de catre medicul curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvata, comprehensivd si se recomandd consulturi
interdisciplinare, in functie de tipul toxicitatii.

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conduca la
intreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueaza cu
deteriorare simptomatica (aparitia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte
secundare la tratament si care sunt, foarte probabil, cauzate de afectiunea oncologica)

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

o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face, de asemenea, de catre medicul specialist oncologie medicala.



B. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI
(NSCLO)
(face obiectul unui contract cost-volum)

1. Indicatie

Nivolumab in asociere cu Ipilimumab si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de sdruri de platina
este indicat pentru tratamentul de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici metastazat, la adultii ale caror tumori nu prezintd mutatie sensibilizanta EGFR sau
translocatie ALK._Testarea EGFR si ALK nu este necesara la pacientii diagnosticati cu
histologie scuamoasi, cu exceptia pacientilor nefumaétori sau care nu mai fumeaza de foarte

mult timp.

Exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie
de tratament, se codifica la prescriere prin codul 110 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere:
— Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
— Diagnostic de cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, stadiul IV sau boala
recurentd, confirmat histologic (scuamos sau non-scuamos)
— Indice al statusului de performantd ECOG 0-1
— Pacienti netratati anterior cu terapie antineoplazicd, ca tratament primar pentru boala
avansata sau metastatica
III. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la substantele active (NIVOLUMAB, Ipilimumab, dublet de
chimioterapie) sau la oricare dintre excipienti
— Pacienta insarcinata sau care aldpteaza
— Pacienti ale caror tumori prezintd mutatie sensibilizanta EGFR sau translocatie ALK
— Pacienti cu metastaze cerebrale active (netratate), cu meningitd carcinomatoasa, boala
autoimuna activa sau cei cu afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica
IV. Tratament si mod de administrare

a) Doze recomandate:

Nivolumab - 360 mg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 3 saptamani

Ipilimumab - 1 mg/kg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptamani
Chimioterapie pe baza de saruri de platina administrata la fiecare 3 saptamani (x2 cicluri)

— Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continud cu 360 mg
Nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg
Ipilimumab la fiecare 6 saptdmani

— In cazul aparitiei unor efecte secundare semnificative, atribuite ipilimumab-ului, acesta
poate fi oprit, iar nivolumab continuat in monoterapie (tot 360 mg la 3 saptamani).

b) Durata tratamentului:
— Tratamentul este recomandat pand la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la
24 luni la pacientii fara progresia bolii.
— Tratamentul poate fi continuat si dupa progresia bolii dacad pacientul este stabil din punct
de vedere clinic i medicul oncolog considera ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului



¢) Mod de administrare:
— Nivolumab:

se poate utiliza Nivolumab 120 mg x 3 flacoane sau Nivolumab 100 mg si 40 mg, in
functie de achizitii si stocurile existente

este administrat in perfuzie intravenoasa cu durata a 30 minute (nu trebuie administrat
intravenos rapid sau in bolus)

perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusa
de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um

doza totald de Nivolumab necesara poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10
mg/ml sau poate fi diluata prin utilizarea solutiei de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
a solutiei de glucoza 50 mg/ml (5%)

Nivolumab trebuie administrat primul, urmat de administrarea Ipilimumab si apoi de
chimioterapie (toate in aceeasi zi); pentru fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre
pentru perfuzie diferite

— Ipilimumab

poate fi folosit pentru administrare intravenoasa, fara diluare sau poate fi diluat cu solutie
de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie de glucoza 50 mg/ml (5%), pana la
concentratii intre 1 si 4 mg/ml.

— Chimioterapia pe baza de saruri de platina — regimuri utilizate:

carboplatind (AUC 5 sau 6) si pemetrexed 500 mg/m2 urmata sau nu de terapie de
intretinere cu pemetrexed (indiferent de histologie)

cisplatin 75 mg/m?2 si pemetrexed 500 mg/m2 urmata sau nu de terapie de intretinere cu
pemetrexed (pentru NSCLC non-scuamos);

carboplatina (ASC 6) si paclitaxel 200 mg/m?2 (pentru NSCLC scuamos).

d) Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

V.

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor pentru Nivolumab in asociere cu alti agenti
terapeutici.

Poate fi necesarda amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul
individual de siguranta si tolerabilitate.

Atunci cand Nivolumab este administrat in asociere cu Ipilimumab, dacd se intrerupe
temporar administrarea oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si
administrarea celuilalt medicament. Daca se reia utilizarea dupa o améanare a administrarii
dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat, fie doar a Nivolumab in
monoterapie, in functie de evaluarea medicului curant asupra cauzei efectului secundar.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu Nivolumab in asociere cu
Ipilimumab trebuie intrerupt temporar si administrati corticosteroizi

Tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab nu trebuie reluat in timpul
imunosupresiei cu corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare. La pacientii la
care se administreaza terapie imunosupresoare, se va utiliza profilaxia cu antibiotice pentru
a preveni infectiile oportuniste.

Monitorizarea Tratamentului

In tratamentul de prima linie al NSCLC, evaluirile imagistice se recomanda a fi efectuate la
fiecare 6 sdptdmani de la prima doza de tratament si apoi in primele 12 luni, apoi la fiecare
12 saptamani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului (intervalele la care va



fi efectuata evaluarea imagistica vor fi stabilite de catre medicul curant, in functie de
particularitatile pacientului respectiv).

— Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversa la tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab
poate aparea 1n orice moment in timpul sau dupa oprirea terapiei.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului
— Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
— reactii adverse cardiace si pulmonare care pun viata In pericol sau al reactiilor severe
recurente
— Tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab trebuie oprit definitiv:
e in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediatd imun severe, cat si in cazul
oricarei reactii adverse mediatd imun care pune viata in pericol:
o Diaree sau colita de grad 4
o Cresteri de grad 3 sau 4 ale valorilor transaminazelor sau bilirubinei totale
o Cresteri de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei
o Cazuri de hipertiroidism sau hipotiroidism, care pun viata in pericol
e in cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei
— Recomandarile privind oprirea definitivd sau intreruperea temporara a dozelor, cat si
recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun,
sunt prezentate si in RCP-urile administrati agentilor terapeutici

VII. Prescriptori: medicii cu specialitatea oncologie medicala.”

C. CANCER COLORECTAL METASTAZAT (face obiectul unui contract cost-volum)

I. Indicatii:

Nivolumab 1n asociere cu ipilimumab este indicat in tratamentul cancerului colorectal metastazat
cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitara de grad inalt
(MSI-H/dMMR), dupa chimioterapie anterioara pe baza de asocieri de fluoropirimidine, la adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie
de tratament, se codificd la prescriere prin codul 98 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

— Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

— Diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal recurent sau metastazat MSI-
H/dMMR care au prezentat progresia bolii in timpul sau dupd cel putin o linie anterioara
de chimioterapie cu fluoropirimidine si oxaliplatina sau irinotecan, sau care nu au tolerat
aceastd terapie anterioara

— Pacientilor carora li s-a administrat cel mai recent tratament anterior in context adjuvant
trebuie sd fi prezentat progresia bolii in timpul chimioterapiei adjuvante sau in decurs de 6
luni de la finalizarea acesteia

—  Status de performantda ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere
— Pacienta Insarcinata sau care aldpteaza
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



Contraindicatii relative (combinatia nivolumab plus ipilimumab poate fi utilizata, de la caz la
caz, dupa o analiza atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
o Metastaze cerebrale sau letomeningeale active, netratate
o Prezenta unei afectiuni auto-imune activa care necesitd tratament imunosupresiv sistemic
o Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)
o Boala interstitiald pulmonara simptomatica
o Insuficienta hepatica severa
o Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabild cantitativ —
determinare viremie)
*Pacientii cu scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active,
boala autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica au fost
exclusi din studiul clinic pentru CRC metastazat dMMR sau MSI-H. In absenta datelor,
nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti,
dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd i imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagisticd inainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e [Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient
in parte)

Doze:

Doza recomandatd este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata
intravenos la fiecare 3 sdptimani, pentru primele 4 doze.

Aceasta este urmatd apoi de o a doua faza in care nivolumab este administrat in monoterapie pe
cale intravenoasi in dozi de 240 mg la fiecare 2 siptimani. In faza de monoterapie, prima dozi
de nivolumab trebuie administratd la interval de 3 sdptamani dupd ultima doza din terapia
asociatd nivolumab cu ipilimumab.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

Nivolumab — fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest
medicament contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu
pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%,
respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

Ipilimumab — fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se va avea in
vedere acest aspect in tratamentul pacientilor care respecta o dietd cu restrictie de sodiu.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii varstnici (> 65 ani).




Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd renala
usoara sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renalda severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard. Nivolumab si Ipilimumab se administreazd cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepatica moderata (bilirubina totald > 1,5 x pana la 3 X limita superioard a valorilor normale
[LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um. Nivolumab nu
trebuie administrat intravenos rapid sau 1n bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasd, acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare intravenoasa
fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile pana la concentratii
intre 1 si 4 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului

— Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 sdptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

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

— Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

— Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru celelalte
medicamente incluse in terapia asociata Tnainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand nivolumab a fost
administrat Tn asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie.
Reactiile adverse de orice grad au fost raportate la 85% dintre pacienti, cele mai frecvente
(>20%) fiind diareea (27%) si pruritul (21%). Reactiile adverse de gradul 3 sau 4 au aparut la
32% dintre pacienti, cu cresterea aspartat aminotransferazei (AST; 8%), cresterea alanin
aminotransferazei (ALT; 7%), cresterea lipazei (5%), anemie (3%), colitd (3%), diaree (3%),
cresterea transaminazelor (3%) si eruptii cutanate (3%).



Reactiile adverse selectate de orice grad au aparut la 39% (piele), 32% (endocrin), 27%
(gastrointestinal), 26% (hepatic), 8% (renal) si 7% (pulmonar) dintre pacienti si majoritatea
reactiilor adverse selectate au fost de gradul 1 sau 2.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

e Nivolumab in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice

e Decizia medicului sau a pacientului
Recomandarile privind oprirea definitiva sau intreruperea temporara a dozelor, cat si
recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate
imun, sunt prezentate si in RCP-urile agentilor terapeutici

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

se face de catre medicul oncolog.”
D. MEZOTELIOM PLEURAL MALIGN (face obiectul unui contract cost —volum)

I. Indicatii

Nivolumab in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al
mezoteliomului pleural malign nerezecabil, la adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie
de tratament, se codificd la prescriere prin codul 113 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere
— Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
— Diagnostic confirmat histologic de mezoteliom malign pleural
— Boala avansata nerezecabila
—  Status de performantda ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere
— Mezotelioame primitive peritoneale, pericardice si testiculare (tunica vaginalis)
— Pacienta insarcinata sau care aldpteaza
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Contraindicatii relative (combinatia nivolumab plus ipilimumab poate fi utilizata, de la
caz la caz, dupd o analiza atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai
jos)*:
o Metastaze cerebrale active, netratate
o Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)
o Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison
o Boala interstitiald pulmonara simptomatica
o Insuficienta hepatica severa



o Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabild cantitativ —
determinare viremie)

*Pacientii cu boala pulmonara interstitiald, boald autoimuna activad, afectiuni medicale ce
necesita imunosupresie sistemica §i cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia cazului in care,
inainte de includerea in tratament, metastazele cerebrale au fost rezecate chirurgical sau tratate
cu radioterapie stereotactica si nu s-a observat nicio evolutie a acestora in decurs de 3 luni) au
fost exclusi din studiul pivot pentru tratamentul de prima linie al mezoteliomului malign pleural
nerezecabil. In absenta datelor, nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie
la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentda a raportului potential beneficiu/risc pentru
fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd i imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagisticd Tnainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptamani anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma sericd si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient
in parte)

Doze:

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la
fiecare 3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30
minute la fiecare 6 saptamani.

Tratamentul se continua pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni la
pacientii fara progresia bolii.

Atunci cand nivolumab este administrat Tn asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar
administrarea oricdruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar §i administrarea
celuilalt medicament. Daca se reia utilizarea dupd o amanare a administrarii dozei, se poate relua
administrarea fie a tratamentului asociat sau a nivolumab in monoterapie, pe baza evaluarii
individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

Nivolumab — fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest
medicament contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu
pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%,
respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

Ipilimumab — fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se va avea in
vedere acest aspect 1n tratamentul pacientilor care respecta o dieta cu restrictie de sodiu.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii varstnici (> 65 ani).



Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd renala
usoara sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renalda severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti.
nivolumab si ipilimumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica
moderatd (bilirubind totald > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si
orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um. Nivolumab nu
trebuie administrat intravenos rapid sau 1n bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare intravenoasa
fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile pana la concentratii
intre 1 14 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului

— Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 sdptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

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

— Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

— Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru celelalte
medicamente incluse in terapia asociata Tnainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand nivolumab a fost
administrat Tn asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie.
Incidenta reactiilor adverse de orice grad a fost de 80% dintre pacientii tratati cu nivolumab plus
ipilimumab; reactiile adverse de gradul 3 sau 4 au aparut la 31% dintre pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse de orice grad care au condus la intreruperea tratamentului au fost colita
si diareea. La pacientii tratati cu nivolumab plus ipilimumab, cele mai frecvente reactii adverse
mediate imun, de orice grad, au fost eruptiile cutanate (13%), hipotiroidismul/tiroidita (12%) si



diareea/colita (9%), iar cele mai frecvente reactii adverse mediate imun de grad 3 sau 4 au fost
hepatita (5%), diaree/colita (4%) si eruptiile cutanate (3%).

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab In asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

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

E. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

Nivolumab 1n asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1
> 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti.

Exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie
de tratament, se codificd la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

— Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

— Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom
adenoscuamos al esofagului

— Boala avansata nerezecabila sau care nu poate fi tratata cu radio-chimioterapie cu intentie
curativa sau boald recurentd sau metastazata

— Expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale

— Status de performantda ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere
Pacienti diagnosticati cu adenocarcinom esofagian
Expresie PD-L1 < 1% la nivelul celulelor tumorale
Pacienta insarcinata sau care alapteaza
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab in asociere cu ipilimumab poate fi utilizat, de la caz
la caz, dupd o analizd atentd a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai
jos)*:

o Metastaze cerebrale active, netratate

o Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)

o Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison



o Pacienti cu risc crescut de sangerare sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene (aorta, trahee)
o Boala interstitiald pulmonara simptomatica
o Insuficienta hepatica severa
o Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabild cantitativ —
determinare viremie)
*Pacientii cu scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active, boala autoimuna
activa, afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica sau cu risc crescut de sangerare
sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in organele localizate adiacent tumorii
esofagiene, au fost exclusi din studiul clinic. In absenta datelor, nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd i imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagisticd Tnainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptamani anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma sericd si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient
in parte)

Doze:

Doza recomandatd de nivolumab este de fie 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani fie de 360 mg la
fiecare 3 saptamani, administrat intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu ipilimumab 1
mg/kg, administrat intravenos pe durata a 30 minute, la fiecare 6 saptamani.

Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni
la pacientii fara progresia bolii.

Atunci cand nivolumab este administrat Tn asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar
administrarea oricdruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar §i administrarea
celuilalt medicament. Daca se reia utilizarea dupa o amanare a administrarii dozei, se poate relua
administrarea fie a tratamentului asociat sau a nivolumab in monoterapie, pe baza evaluarii
individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

Nivolumab — fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest
medicament contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu
pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%,
respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

Ipilimumab — fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se va avea in
vedere acest aspect 1n tratamentul pacientilor care respecta o dieta cu restrictie de sodiu.




Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd renala
usoara sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilumab la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti.
nivolumab si ipilimumab trebuie administrate cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd (bilirubind totald > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si
orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um. Nivolumab nu
trebuie administrat intravenos rapid sau 1n bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare intravenoasa
fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile pana la concentratii
intre 1 14 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului

— Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

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

— Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

— Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru celelalte
medicamente incluse in terapia asociatd nainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand nivolumab a fost
administrat Tn asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie.

In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in asociere cu ipilimumab, cele
mai frecvente reactii adverse (= 10%) au fost fatigabilitatea (50%), eruptiile cutanate tranzitorii
(38%), diareea (37%), greata (31%), pruritul (29%), durerea musculo-scheletica (28%), febra



(25%), tusea (24%), scaderea apetitului alimentar (23%), varsaturile (20%), dispneea (19%),
constipatia (19%), artralgia (19%), durerea abdominala (18%), hipotiroidia (16%), cefaleea
(16%), infectiile tractului respirator superior (15%), edemul (13%) si ametelile (11%).

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

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



” Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI
NIVOLUMABUM

1. MELANOMUL MALIGN

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

Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doua

situatii:

1. Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau
metastazat), in monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicata mai ales la
pacientii cu expresie redusa a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) - indicatie de tratament cu
intentie paleativa.

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

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

I1. Criterii de includere
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici
e varsta mai mare de 18 ani

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea Tn stadiile I11C sau IV de boala

e Status de performanti ECOG 0-2”

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

Nivolumabum se administreaza in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici
e varsta mai mare de 18 ani

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea Tn stadiile I11C sau IV de boala



e Status de performanta ECOG 0-1

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si
stabile, fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca
doza de intretinere) la initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in
dozele si pe durata prevazuta in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiile 111 sau 1V, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv adenopatii si/sau leziuni secundare la distanta)

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

e Status de performanta ECOG 0-2

I11. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

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

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

e Boala interstitiala pulmonard simptomatica”
e Insuficienta hepatici severa”

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

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie Tn doza zilnicd mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)”

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performanta ECOG > 2, determinari secundare cerebrale netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent,
hepatita cronicad cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusa semnificativ sau absentd dupa tratamentul
specific, insuficientd hepatica severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste
studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru pacientii fara mutatii
la nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste



grupe de pacienti, dupa o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz
n parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstitiala pulmonara simptomatica,
Insuficientd hepatica severa, Hepatita virala C sau B 1in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a
10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor I11C si IV

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:
Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2 sdptamani pe durata a
30 minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasa.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreaza in asociere cu Ipilimumab, pe
durata administrarii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa, pe durata a 30 de minute, la fiecare 3 saptamani pentru primele 4
administrari, urmati de faza a doua de administrare a Nivolumab in monoterapie. In faza de
monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:
- la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab,
daca se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau

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

Tratamentul cu nivolumab atat in monoterapie cat si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat

ISR

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:
e Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau
480 mg la 4 saptamani, pe durata a 60 minute.

e In terapia adjuvanti, durata maximai a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

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

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



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

Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationala, nu este
necesara ajustarca dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatia. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei:

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

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

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

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

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

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

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

Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

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



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

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

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

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

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

e Pneumonita mediate imun

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

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

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

o (Colita mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea



abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

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

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

Tn cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie aménata administrarea nivolumab. In cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeazd corticoterapie In doza echivalentd cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptati a corticoterapiei, daca a fost necesara. In cazul in care se observi o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de
corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent.
e Hepatitda mediata imun

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

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

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, trebuie amanati administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale
testelor de laborator persistd, trebuie utilizatd corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
intreruperea treptata a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observi o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de
corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie ntrerupt permanent.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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



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

e Endocrinopatii mediate imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.
Pacientii trebuie monitorizati pentru apariia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului
si aga cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot avea stiri de oboseala, cefalee,
modificari ale starii mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si
hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum
metastaze cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

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

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

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

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie aménata administrarea nivolumab si trebuie initiata,
dupa cum este necesar, terapia de substituie hormonala. Corticoterapia in doza echivalentd cu 1 -
2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia
acutd a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei hipofizare si a
concentratiilor de hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie
initiatd, dupa cum este necesar, terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie

continuatd pentru a asigura utilizarea adecvata a substitutiei cu insulina.

e Eruptii cutanate mediate imun



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

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

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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

o Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivda a bolii (examene imagistice si clinice) Tn absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand Tn vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandi
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si
numai daca existdi 0 noua crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare
simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu nivolumab.

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice §i anume, o crestere tranzitorie initiala a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
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dimensiunilor tumorilor. La pacientii cu o stare clinicd stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii prin crestere documentata la interval de 4 - 8 sdptamani.

VII1. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI
(NSCLC, non-small cell lung cancer)

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

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

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

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local
avansat/metastazat, confirmat histologic

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:
e Determinari Secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific
anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab®

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

e Boala interstitiala pulmonari simptomatica”

. - - o o
e Insuficienta hepatici severa”



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

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic,
boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente Tn curs de tratament imunosupresiv
sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10
mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratata, controlatd, cu viremie redusa
semnificativ sau absentd dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severa, nu existd date din trialurile clinice de
nregistrare, nefiind Tnrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie,
chiar i In absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu,
efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica Thainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeasca/sa sustina progresia bolii Tn urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate Tinaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3,T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie
de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute administrat intravenos.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp céat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
incd stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la copii.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (= 65 de ani).
Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Datele provenite de la

pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
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Insuficientd hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara. Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita superioara a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totald > 3 X
LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

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

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per 0s sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

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

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).
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e  Pneumonitd mediatd imun

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

o (Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice

ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd
suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letald. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizérii nivolumab este recomandatd oprirea
definitivd a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

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

o Reactii legate de administrarea perfuziei

Tn studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata Tn pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

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

VI1I. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)
Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupa
terapie anterioara, la adulti.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificérii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)

e Progresia bolii, In timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal
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I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific
anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinti contraindicatie pentru nivolumab™

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru 0 alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie Tn doza zilnicd mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)”

Boala interstitiala pulmonara simptomatica”
Insuficienta hepatica severd”

Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)”

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic,
boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente Tn curs de tratament imunosupresiv
sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10
mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratata, controlatd, cu viremie redusa
semnificativ sau absentd dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severd, nu exista date din trialurile clinice de
nregistrare, nefiind Tnrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie,
chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analizd atenta a raportului risc potential-beneficiu,
efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeasca/sa sustina progresia bolii Tn urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
uree, calcularea RFG, GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia
tiroidiana (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si
alti parametri n functie de decizia medicului curant
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Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute administrat intravenos.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la
copii.

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

Insuficientd renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatad sau severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala >
1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubina totald > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie Tntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

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

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per 0s sau
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intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutici bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

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

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoard pana la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonita mediatd imun

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

o  Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacienfii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice
ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate

bolii.
o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie
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renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat citre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea
definitiva a tratamentului.

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun, cat si Tn cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata Tn pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
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progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (o noua crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VI1I. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog

4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de
celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin - Tn monoterapie

I. Indicatii

Nivolumab este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin
(LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu
brentuximab vedotin.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere Tn tratament
e Pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant
autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament
Tratamentul cu nivolumab trebuie inifiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata:
e 240 mg la fiecare 2 saptamani in perfuzie de 30 minute

Ajustari ale dozei:
e NU se recomandi escaladarea sau reducerea dozei.

e Poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individual

Reactia adversa mediaté|Severitate /Ajustarea tratamentului
imun
Pneumonita mediatalPneumonitd de grad 2 Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor, pana
imun la Tmbunatatirea modificarilor radiologice si pana la incheierea
corticoterapiei
Pneumonitd de grad 3 sau 4 Se intrerupe permanent tratamentul
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Colitda mediata imun

Diaree sau colitd de grad 2 si 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pand)
la incheierea corticoterapiei, dacd aceasta a fost necesara

Diaree sau colitd de grad 4

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Hepatitd mediatd imun

Crestere de grad 2 a concentratiei
plasmatice a aspartat aminotransferazei
(AST), alanin aminotransferazei (ALT)
sau bilirubinei totale

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea la nivelul initial al
valorilor testelor de laborator si pana la Tncheierea|
corticoterapiei, daca a fost necesara

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sauy|
a bilirubinei totale

Se Tntrerupe permanent tratamentul.

INefrita si  disfunctie]
renala mediata imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea creatininei la nivelul
initial si pana la incheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizita,
simptomatice, grad 2 sau 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor §i pana
la incheierea corticoterapiei (dacd a fost necesard pentru

insuficienta suprarenaliand grad 2

ameliorarea simptomelor inflamatiei acute). Tratamentul

Diabet zaharat grad 3

trebuie continuat concomitent cu terapia de substitutie
hormonala in conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizitd grad 4

insuficienta suprarenaliana grad 3 sau 4

Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate mediate
imun

Rash cutanat grad 3

Se Intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pand|

Rash cutanat grad 4

la incheierea corticoterapiei

Sindrom  Stevens-Johnson  (SJS)
epidermoliza necrotica toxica (TEN)

sau

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Alte reactii adverse

mediate imun

Grad 3 (prima aparitie)

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor

Miocardita grad 3

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Grad 4 sau grad 3 recurent; persistental
grad 2 sau 3 1in pofida ajustarii
tratamentului; imposibilitatea reducerii
dozei de corticosteroid la 10 mg de
prednison sau echivalent pe zi.

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului
National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-

CTCAE v4).

e In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie intrerupt si administrati
corticosteroizi; dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei.

In cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeaza corticoterapie cu rol

imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea dozei acesteia timp
de cel putin 0 luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor diferita de corticoterapie in cazul in care se

constata 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizarii imunosupresiei cu

corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare.

La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu

antibiotice Tn vederea prevenirii infectiilor oportuniste.
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e Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in
pericol.

Mod de administrare:
e Nivolumab se administreaza numai intravenos sub forma de perfuzie pe durata unui interval
de 30 de minute.

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

e Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru Tncorporat steril, apirogen, cu legare redusa de
proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 pum.

e Doza totala necesara de nivolumab poate fi perfuzata direct sub forma solutiei de 10 mg/ml
sau poate fi diluata pana la 0 concentratic minima de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50
mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

e Manipularea medicamentului Tnainte de administrare se va face conform instructiunilor din
RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie continuat cat timp se observa un beneficiu clinic sau pana cand nu mai este
tolerat de catre pacient.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
e Tnaintea Inceperii tratamentului este necesara 0 evaluare completa a pacientului:

- Examen clinic
- Hemoleucograma

- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe
renale (uree, creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

- Examene imagistice

e Intimpul si dupa terminarea tratamentului:

- Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii
trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei
doze) deoarece 0 reactie adversa la tratamentul cu nivolumab poate aparea in orice
moment Tn timpul sau dupa ntreruperea utilizarii acestuia.

- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude
alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata.
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V1. REACTII ADVERSE:

a. Reactii adverse mediate imun:
In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

e Pneumonita mediata imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese
n timpul tratamentului cu nivolumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor sugestive pentru pneumonita, cum sunt modificarile radiologice (de exemplu,
opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e (Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt
durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru
hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei
totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita
si disfunctie renala. Majoritatea pacientilor Se prezintd Ccu cresteri asimptomatice ale
concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului
si aga cum este indicat pe baza evaluarii clinice).

Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale, dureri abdominale,
modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi
asemanatoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia cazului in
care a fost identificata o alta etiologie.

e Eruptii cutanate mediate imun
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Trebuie manifestata precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii
care au avut anterior o0 reactie adversa cutanatd severa Sau care a pus viata in pericol in cazul
tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatita, uveita, demielinizare, neuropatie

autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, sindrom
miastenic, encefalita, gastrita, duodenita, miotoxicitate (miozita, miocardita si rabdomioliza).

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.

Tn cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intrerupta perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub
supraveghere atenta si cu utilizarea de premedicatic conform ghidurilor locale de
profilaxie a reactiilor legate de perfuzii.

VIL. ATENTIONARI SI PRECAUTII:

S-au observat raspunsuri atipice (ex: o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii
sau aparitia unor mici leziuni noi in timpul primelor cateva luni urmatia de reducerea
dimensiunii tumorale). Se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab la pacientii
clinic stabili cu aspect de boala progresiva pana cand progresia bolii este confirmata.

Rezultatele preliminare ale urmaririi pacientilor care au primit transplant alogeneic de
celule stem dupa expunerea anterioara la nivolumab au aratat un numar mai mare decat
cel asteptat de cazuri de mortalitate prin boala de grefa contra gazda acuta (aGVHD) si
mortalitate legata de transplant (TRM). Pana la noi rezultate trebuie facuta, de la caz la
caz, o evaluare atenta a beneficiilor transplantului de celule stem comparativ cu riscul
potential crescut de aparitiec a complicatiilor legate de transplant.

Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la vérsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste
riscul potential. Trebuie sa se utilizeze masuri contraceptive eficace timp de cel putin 5
luni de la administrarea ultimei doze de nivolumab.

La femeile care alapteaza trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe tratamentul cu nivolumab avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este fatigabilitatea, pacientilor trebuie sa li se
recomande precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pana in momentul
n care au certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu are un impact negativ asupra lor.

Pacientii care urmeaza 0 dietd cu restrictic de sodiu. Fiecare mililitru din acest
medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii ce urmeaza 0 dieta cu restrictie de sodiu.
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e Trebuie evitata utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la
momentul initial, Tnaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei
interferente cu activitatea farmacodinamica. Corticoterapia sistemica si alte terapii
imunosupresoare pot fi utilizate dupa initierea administrarii nivolumab Tn scopul tratarii
reactiilor adverse mediate imun.

VIIl. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat
recurent sau metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de
saruri de platina.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratafi pe aceastd indicatie,
indiferent de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codifica la
prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gat), recurent/metastazat, confirmat
histologic

e Progresia bolii, Tn timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie pe baza de saruri de platina

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizérilor de mai jos)*):
e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Pacientii cu carcinom nazofaringian — pot beneficia de nivolumab dupa esecul
chimioterapiei de linia 1 (pentru boala avansata), daca medicul curant apreciaza ca
beneficiile depasesc riscurile asociate cu o conditie care nu a fost evaluata n studiile clinice
de Tinregistrare (au fost exclusi la Tnrolarea in trial clinic pacientii cu carcinom
nazofaringian)

23



e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitda tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitda tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*)

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

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)
¢ Insuficienta hepatica severa*)

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

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic,
carcinom nazofaringian avansat cu progresie la chimioterapia efectuatd ca linia 1 pentru boald metastazatd sau
recurenta dupa tratament definitiv multimodal, boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-
existente In curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni,
necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronicéd cu virus B
sau C tratatd, controlata, cu viremie redusd semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica
severa, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti
pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupa o
analizd atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este

obligatorie evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) nainte de
initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascéd/sa sustina progresia bolii in
timpul sau Tn urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platina. Se
recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3, T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de
decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute administrat intravenos.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti
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Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la
copii.

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

Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientad renala severa sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie Tntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

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

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per 0s sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12
saptamani. Medicul curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii
imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.

25



e Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alaturi de evaluarea
imagistica, pentru aprecierea raspunsului la tratament.

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

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoard pand la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonita mediata imun

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

o (Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatitda severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice
ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate

bolii.
e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizafi pentru depistarea semnelor §i simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
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Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea
definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun, cat si In cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata Tn pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.
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6. CANCER ESOFAGIAN SAU DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA — tratament adjuvant
pentru boala reziduala patologica dupa tratament neoadjuvant cu chimioradioterapie si
interventie chirurgicala

I. Indicatii

Nivolumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de
jonctiune eso-gastrica, la pacientii adulti care prezinta boald patologica reziduald dupa tratament
neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie.

Exclusiv Tn scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pentru aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani,
e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al
jonctiunii eso-gastrice sau esofagian
e Stadiul TNM - Il sau Il pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvanta, urmata
de interventie chirurgicala radicald (rezectie completa).
e Stadiul Il definit prin:
e [IA - TIN2MO, T2N1MO sau T3NOMO;
e [IB - TIN3aMO, T2N2MO, T3N1MO sau T4aNOMO.
o Stadiu Il definit prin:
o [IlIA - T2N3aMO0, T3N2MO, T4aN1MO, T4aN2MO sau T4bNOMO
e [IIB - TIN3bMO, T2N3bMO, T3N3aMO0, T4aN3aMO, T4bN1MO sau T4bN2MO
e [IIC - T3N3bMO, T4aN3bMO, T4bN3aMO sau T4bN3bMO
e Categoriile T si N fiind definite astfel:
e TI1 tumora limitata la mucoasa si submucoasa stomacului.
o Tla tumora limitata la mucoasa gastrica
o T1b tumora invadeaza submucoasa
e T2 tumora invadeaza stratul muscular al stomacului
e T3 tumora invadeaza seroasa stomacului
e T4 tumora a depdsit seroasa stomacului si este impartita in T4a si T4b:
o T4a tumora a depasit seroasa stomacului
o T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate in apropierea
stomacului, cum ar fi ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.
e NO nu existd ganglioni limfatici invadati.
e N1 - 1-2 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N2 - 3-6 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N3 este impartit in N3a si N3b:
o N3a-— 7-15 ganglioni limfatici regionali invadati.
o N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.
e Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:
o Inferior (dreapta) gastrici,
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— Marea curbura, Omentul mare, Gastro-duodenali, Gastro-colici, Gastro-epiploici
(dreapta sau NOS), Gastro-hepatici, Piloric (inclusiv subpiloric si infrapiloric),
Pancreatico-duodenali

Splenici

— Gastro-epiploici (stdnga), Pancreaticolienali, Peripancreatici, Hilar splenici

Superior (stanga) gastric

— Curbura mica, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stanga), Gastrici (stanga),
Paracardiaci, Cardia, Cardio-esofagieni

o Perigastric, NOS

o Celiaci

o Hepatici

e Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmatoarele statii
ganglionare:

Gastrici stangi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura mica

e Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boala macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:

o Interventie chirurgicald radicala — rezectie RO: minim 1 mm de marginile de
rezectie proximald, distald sau circumferentiala.

o Boala patologica reziduala (absenta unui raspuns patologic complet) cu o
clasificare a tumorii si a ganglionilor limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 in
piesele de rezectie

e Scor de performantd ECOG de 0 sau 1
e Interventia chirurgicald (rezectie completd) a fost efectuatd cu 4 - 16 sdptamani inainte
de initierea tratamentului adjuvant cu nivolaumab

I11. Criterii de excludere
e Pacienta care este insarcinata sau care aldpteaza

e Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta
a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinti contraindicatie pentru nivolumab™

2. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie n doza zilnica mai mare decét echivalentul a 10 mg de
prednison)”

3. Boala interstitiald pulmonara simptomatici”

4. Insuficienta hepatica severa”
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5. Hepatita virala C sau B 1in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ -
determinare viremie)”

*) Pacientii Cu scor initial de performanta ECOG > 2 sau la care nu s-a efectuat

chimioradioterapie (CRT) concomitenta inainte de interventia chirurgicala sau la cei cu boald
rezecabila Tn stadiul IV (boala oligometsatatica), boala autoimund activa sau afectiuni medicale
Ce necesita imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul clinic
de finregistrare pentru aceasta indicatie. Deoarece nu existd O alternativa terapeuticd
semnificativad, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta
datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupa 0 analiza atenta a raportului risc potential-
beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica, imagistica si endoscopica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne -
este obligatorie evaluarea imagistica si endoscopica Tnainte de initierea imunoterapiei,
evaluare care trebuie sia dovedeasca absenta semnelor macroscopice de boala. Se
recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6-8 saptamani anterior
initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica - analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana - TSH, T3, T4,
ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Nivolumab poate fi administrat in doua variante de dozaj (si secventialitate):

o Doza fixa de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute administrat
intravenos, pentru primele 16 sdaptimdni, urmat de 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe
durata a 30 minute, pand la durata totala a tratamentului de 12 luni. Prima doza de 480
mg trebuie administrata la doua saptamani dupa ultima doza de 240 mg.

o Doza fixa de 480 mg la fiecare 4 sdptamani, pe durata a 30 minute administrat
intravenos, pe toata durata de administrare a tratamentului de 12 luni

e Daca pacientul trebuie sa fie schimbat de la doza de 480 mg la fiecare 4 saptimani, la doza
de 240 mg la fiecare 2 saptamani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru
saptamani dupa ultima doza de 480 mg

e Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni pentru aceasta indicatie, atat
timp cét se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald) sau pana cand nu
mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti
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Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost Inca stabilite. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de Inregistrare
Pacienti varstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (= 65 de ani).
Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. Datele
provenite de la pacientii cu insuficien{a renala severa sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constatd O agravare sau nu se observa nici o ameliorare in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per os sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiala, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie,
PET-CT, etc.
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e Endoscopia digestiva superioara poate fi necesara, alaturi de evaluarea imagistica, pentru
excluderea recidivei bolii maligne.

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

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e  Pneumonita mediata imun

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

o (Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitid. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediatd imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizafi pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice

ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd
suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
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Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea
definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

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

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata Tn pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.”
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7. CARCINOM UROTELIAL — tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie

musculara (CUIM), cu risc crescut de recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu
invazie musculara (CUIM), cu expresie PD-L1 >1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc
crescut de recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pentru aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de carcinom urotelial cu origine in vezica
urinara, ureter, sau pelvis renal, care au beneficiat de interventie chirurgicald cu viza
radicald (RO) si care prezinta risc ridicat de recidiva

Riscul ridicat de recidiva este definit astfel:

o Stadiul patologic pT3, pT4a sau pN+ pentru pacientii care nu au primit
chimioterapie neoadjuvanta pe bazad de cisplatin si pacientul nu este eligibil sau
refuza chimioterapia combinata adjuvanta pe baza de cisplatin si

o Stadiu patologic de la ypT2 la ypT4a sau ypN+ pentru pacientii care au primit
chimioterapie neoadjuvanta pe baza de cisplatin

Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boald macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:

o Interventie chirurgicala radicala — rezectie RO

Expresie tumorala PD-L1 > 1%

Status de performantd ECOG de 0 sau 1

Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuata cu maxim 120 de zile
inainte de initierea tratamentului adjuvant cu nivolumab

I11. Criterii de excludere
— Pacienta care este insarcinatd sau care aldpteaza

— Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza
atenti a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

1.

&

Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinti contraindicatie pentru nivolumab”

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison)”

Boala interstitiali pulmonari simptomatica”

Insuficienta hepatici severa”)

Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ —
determinare viremie)”
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*) Pacientii cu scor initial de performanti ECOG > 2, boald autoimund activd sau afectiuni
medicale ce necesita imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din
studiul clinic de inregistrare pentru aceasta indicatie. Deoarece nu exista o alternativa
terapeutica semnificativa, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in
absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc
potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne — este
obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeasca absenta semnelor macroscopice de boald. Se recomanda ca evaluarea
imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6-8 saptamani anterior initierii imunoterapiei. Sunt
permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica — analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana — TSH, T3, T4,
ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

e Nivolumab se administreaza in doza fixa de 240 mg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30
minute administrat intravenos, sau 480 mg la fiecare 4 saptaimani (durata perfuziei de 60 de
minute). Daca pacientii trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 240 mg la fiecare 2
saptamani la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani, prima doza de 480 mg trebuie
administratd la doud saptamani dupa ultima doza de 240 mg. Daca pacientii trebuie sa fie
schimbati de la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani la doza de 240 mg la fiecare
2 aptamani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru saptamani dupa ultima doza de
480 mg.

e Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este 12 luni pentru aceasta
indicatie, atat timp cét se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de
boald) sau pana cand nu mai este tolerat de pacient

Grupe speciale de pacienti

— Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu — fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).

— Copii si adolescenti — siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost Inca stabilite. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de Inregistrare

— Pacienti varstnici — nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

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

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie Tntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 — 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constata O agravare Ssau nu se observa nici o ameliorare in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per os sau
intravenos — solutie Ringer) — p entru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita
interstitiala, hepato-protectoare — pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie,
PET-CT, etc.

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

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
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Cele mai frecvente evenimente adverse au fost pruritul (23,1%), oboseala (17,4%) si diareea
(16,8%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata (grad 1 sau
2).

e Pneumonita mediata imun

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

o Colita mediatd imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice

ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Dacad apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat citre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea
definitiva a tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

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

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricirei reactii
adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata n pericol

e Decizia medicului sau a pacientului
VI1I. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.”

8. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT
SAU METASTATIC

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

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinatd pe baza de fluoropirimidine si saruri de
platind este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la
adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie
de tratament, se codificd la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
e Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom
adenoscuamos al esofagului
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Boala avansata nerezecabila sau care nu poate fi tratata cu radio-chimioterapie cu intentie
curativa sau boala recurentd sau metastazata

Expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale

Status de performanta ECOG 0 sau 1

I11. Criterii de excludere
e Expresie PD-L1<1% la nivelul celulelor tumorale

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta

a

raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:

6. Metastaze cerebrale active, netratate

7. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
Imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)

8. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie Tn doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison

9. Afectiuni cu risc crescut de sangerare sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene

10. Boala interstitiala pulmonara simptomatica

11. Insuficienta hepatica severa

12. Infectie HIV, hepatita virala C sau B Tn antecedente (boala prezenta, evaluabila

cantitativ — determinare viremie)

*Pacientii CU SCOr initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active, boald autoimuna
activa, afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica sau CU risc crescut de sangerare
sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in organele localizate adiacent tumorii
esofagiene, au fost exclusi din studiul clinic. Tn absenta datelor, nivolumab n asociere cu
chimioterapia trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinicd §i imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptamani anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

Confirmarea histologica a diagnosticului
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— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient
n parte)

Doze:

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau de 480 mg la fiecare
4 saptamani, administrata intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu chimioterapie pe baza
de fluoropirimidine si saruri de platina.

Tratamentul cu nivolumab este recomandat pdna la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau
pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament confine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament
contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de
12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%,
1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renala severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoard. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 x
pana la 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa
(bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreazd in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant
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apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

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

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

Atunci cand Nivolumab este administrat Tn asociere cu chimioterapie, se va consulta RCP-ul
pentru celelalte medicamente incluse in terapia asociata pentru informatii privind dozele.

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 saptiméni sau 360 mg
la fiecare 3 saptdmani 1n asociere cu chimioterapie, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au
fost greata (51%), fatigabilitatea (41%), neuropatia perifericd (34%), scaderea apetitului
alimentar (32%), constipatia (31%), diareea (30%), varsaturile (26%), stomatita (19%), durerea
abdominala (19%), eruptiile cutanate tranzitorii (19%), durerea musculo-scheletica (18%), febra
(17%), edemul (inclusiv edemul periferic) (13%), tusea (12%), pruritul (11%) si
hipoalbuminemia (10%).

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii In absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VII1. Prescriptori
Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.”

9. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT
SAU METASTATIC DUPA CHIMIOTERAPIE ANTERIOARA

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian
avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, dupa chimioterapie anterioara pe baza de
fluoropirimidine 1n asociere cu sdruri de platind, la adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie
de tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificérii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).
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I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom
adenoscuamos al esofagului

e Boala avansatd nerezecabila, recurentd sau metastazatd, 1n progresie sub/dupa
chimioterapie pe baza de sare de platind si fluoropirimidine sau pacienti care nu tolereaza
chimioterapia stadard pe baza de sare de platina si fluoropirimidine

e  Status de performanta ECOG 0 sau 1

I11. Criterii de excludere
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta
a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
13. Metastaze cerebrale active, netratate

14. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv
sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament
sistemic imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*

15. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie n doza zilnica mai mare decét echivalentul a 10 mg de
prednison

16. Pacienti cu invazie tumorald aparentd in organele localizate adiacent esofagului
(de exemplu, aorta sau tract respirator)

17. Boala interstitiald pulmonara simptomatica

18. Insuficienta hepatica severa

19. Infectie HIV, hepatita virala C sau B n antecedente (boala prezenta, evaluabila

cantitativ — determinare viremie)

*Pacientii cu scor initial de performanta > 2, cu metastaze cerebrale care au fost simptomatice
sau care au necesitat tratament, cu invazie tumorala aparentd in organele localizate adiacent
esofagului (de exemplu, aorta sau tract respirator), boala autoimuna activa sau afectiuni
medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd, au fost exclusi din studiul. In absenta datelor,
nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptaméni anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate
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— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient
n parte)

Doze:
Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament
contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de
12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%,
1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd sau severd sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti.nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubina totald > 1,5 x
pand la 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa
(bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreazd in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pm.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.
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e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Tn setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab Tn monoterapie, cele mai frecvente
reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (44%), durerea musculo-scheletica (28%), diareea
(26%), eruptiile cutanate tranzitorii (24%), tusea (22%), greata (22%), pruritul (19%), scaderea
apetitului alimentar (17%), artralgia (17%), constipatia (16%), dispneea (16%), durerea
abdominala (15%), infectiile tractului respirator superior (15%), febra (13%), cefaleea (13%),
anemia (13%) si varsaturile (12%).

Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

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

10. CANCER GASTRIC, DE _JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN,
AVANSAT SAU METASTATIC

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinatd pe baza de fluoropirimidine si saruri de
platind este indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune
eso-gastrica sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ, la pacientii adulti ale caror
tumori prezintd expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5.

Exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie
de tratament, se codificd la prescriere prin codul 96 (conform clasificarii internationale a

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
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e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastrica sau
esofagian, inoperabil sau metastatic

e Status HER 2 negativ si expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined
positive score) > 5

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

Deasemenea, sunt eligibili pentru includerea in tratament si pacientii cu adenocarcinom

gastric, de jonctiune eso-gastricad sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ si

expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5 care au

incheiat de peste 6 luni neoadjuvanta sau adjuvanta (chimioterapie sau radio-chimioterapie)

I11. Criterii de excludere
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Status HER2 pozitiv
e Expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) <5

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta
a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
20. Metastaze cerebrale active, netratate

21. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv
sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament
sistemic imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)

22. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie Tn doza zilnica mai mare decét echivalentul a 10 mg de
prednison

23. Boala interstitiala pulmonara simptomatica

24, Insuficienta hepatica severa

25. Infectie HIV, hepatita virala C sau B n antecedente (boala prezenta, evaluabila

cantitativ — determinare viremie)

*Pacientii care au avut scor initial de performanta ECOG > 2, metastaze la nivelul sistemului
nervos central netratate, boald autoimunda activa confirmatd Sau suspectatd, Sau afectiuni
medicale ce necesita imunosupresie sistemica, au fost exclusi din studiul clinic pentru
adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian. In absenta datelor, nivolumab
in asociere cu chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice — este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului. Se
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recomanda ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmani anterior
initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient
n parte)

Doze:

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab, administrata intravenos pe durata a 30 minute in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si sdruri de platind administrata la fiecare 3
saptamani sau de 240 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute n asociere cu
chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si sdruri de platind administrata la fiecare 2 sdptamani.
Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni
la pacientii fara progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament confine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament
contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de
12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%,
1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renalad

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderata. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubind totald > 1,5 x
pand la 3 X limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa
(bilirubina totald > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreazd in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.
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V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutici bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant
apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT,
etc.

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

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu chimioterapie, se va consulta RCP-ul
pentru celelalte medicamente incluse in terapia asociata pentru informatii privind dozele.

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 saptiméni sau 360 mg
la fiecare 3 saptdmani 1n asociere cu chimioterapie, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au
fost greata (51%), fatigabilitatea (41%), neuropatia perifericd (34%), scaderea apetitului
alimentar (32%), constipatia (31%), diareea (30%), varsaturile (26%), stomatita (19%), durerea
abdominala (19%), eruptiile cutanate tranzitorii (19%), durerea musculo-scheletica (18%), febra
(17%), edemul (inclusiv edemul periferic) (13%), tusea (12%), pruritul (11%) si
hipoalbuminemia (10%).

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VII1. Prescriptori
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.”
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”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

1. CARCINOMUL UROTELIAL

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti:
e dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platind, sau
e la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale caror tumori
prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L > 5%*

*Pacientii cu carcinom urotelial netratati anterior trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1,
confirmata printr-un test validat.

I. Criterii de includere

— varsta> 18 ani

— diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a uretrei,
confirmate histopatologic

— boala metastatica, local avansata (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.

— status de performanta ECOG 0 - 2

— pacienti cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot utiliza
chimioterapie pe baza de cisplatin sau care prezinta recidiva bolii in timpul sau in primele 12

luni dupa tratament sistemic adjuvant sau neoadjuvant, cu un regim de chimioterapie pe baza
de saruri de platina.

I1. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
— Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative

* Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul
SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti cdrora li s-a administrat un
vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cu boald pulmonara interstitiala; antecedente
de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; pacienti cdrora li s-au
administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala,
infectie HIV etc.

* [n absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

I1l. Tratament
Doza si mod de administrare



Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptdamani SAU 1875 mg la interval de 3 saptdmani, administrata subcutanat. Perfuzia
Nnu trebuie administratd intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza initiald de Atezolizumab
trebuie administratd pe durata a 60 minute. Dacd prima perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile
ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Durata tratamentului - pana la progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine imposibil de
gestionat. Tratamentul dupad progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta o deteriorare simptomatica semnificativa.

Doze intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie
administratd cat mai curand posibil; nu se asteaptd pana la urmatoarea doza planificatd. Planificarea
administrarii trebuie modificatd pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului - nu se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 sdptdmani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Recomandiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea medicului

curant care va aprecia raportul risc-beneficiu si cu acordul pacientului):

— n cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament
de substitutie hormonala

— n cazul recurentei oricarui eveniment cu grad de severitate > 3

— Tn cazul in care toxicitatea asociata tratamentului nu se amelioreaza pana la grad 0 sau grad 1 Tn
decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

— Tn cazul In care este necesara corticoterapie in doza de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi
pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptamani de la debutul reactiei
adverse.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:

— Confirmarea histologica a diagnosticului;

— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:



— Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare §i periodicitatea acestora

— Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

- Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
Cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se
recomanda repetarea evaludrii imagistice, la 4-8 saptamani de la cea care arata progresia bolii si
numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se
va avea in vedere Tntreruperea tratamentului.

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

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii
adverse mediate imun care afecteazd mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate
imun induse de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare completi pentru
a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanatd si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare
pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel pufin 1
lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemicd, poate fi luatd in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 si in cazul oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pneumonitia mediati-imun



Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonita, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de pneumonita
si ar trebui excluse alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie inifiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana
la < gradul 1, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12
saptamani si dacd doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie initiat tratamentul cu prednison
in dozad de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele
persistd > 5 zile sau daca reapar. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si
zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie Inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie scdzuta treptat pe parcursul a > 1
luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <
1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv Tn cazul diareei sau colitei de
grad 4 (pune viata in pericol; este indicatd interventie de urgenta).

Hepatita mediatia-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu consecinte letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
hepatita. Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie
monitorizate Tnainte de Tnceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si
dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN)
persista mai mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2
mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazd pana la un grad <I,
corticoterapia trebuie scdzuta treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un
interval de 12 sdptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau
grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).



Endocrinopatii mediate-imun
Tn studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiand trebuie monitorizatd inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticad adecvatd in cazul pacientilor cu
valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratafi cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanata administrarea atezolizumab si
trebuie initiata terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fard corticoterapie. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si
trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazutd treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreazd panad la grad < 1 Intr-un interval de 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusd pana la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este
necesara).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie
inifiatd corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum
si tratamentul de substitutie hormonald, dupd cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1
lund. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12
sdptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul
este stabil sub terapie de substitutiec (daca este necesara). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv Tn cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulini pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad
> 3 (glicemie 1n conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalitid mediata-imun
In studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor si simptomelor de meningita sau encefalita.



Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv Tn cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in doza de
1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusa sau tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii cu reactii de grad 1
sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate perfuziei
de grad 3 sau 4. Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu
atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd In considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun:  pancreatiti, miocardita, nefrita, miozita, sindrom
miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazuri severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat céand
simptomele se amelioreazd pana la gradul O sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptdmani si
corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil.
Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

V1. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC,
NON-SMALL CELL LUNG CANCER)

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

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupd tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu
mutatii ale EGFR carora trebuie sd 1i se fi administrat tratamente specifice, Tnaintea administrarii
atezolizumab.

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

I. Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

— Status de performanta ECOG 0-2

— Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, local avansat sau metastazat,



confirmat histologic

— Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie.

— Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR,
care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

I1. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
— Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

— Insuficienta hepatica moderata sau severa

— Boald autoimuna 1n antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG > 2;
metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatita B sau hepatitd C; boald cardiovasculara
semnificativa si pacienti cu functie hematologica si a organelor tintd inadecvata; pacientii carora li
s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat
pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica 1n ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd

evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

1. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

— Confirmarea histologica a diagnosticului;

— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascd/sa sustind progresia bolii dupa tratament
anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile prezente EGFR - in
functie de decizia medicului curant;

— Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
necesare

Doza:

Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de 3 siptimaéni, administrata subcutanat.

Durata tratamentului:
— pana la pierderea beneficiului clinic
— pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:
¢ Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.
¢ In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata



si trebuie administrati corticosteroizi.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutiec hormonald); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea
acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va
face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile
potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoard.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

V.

V.

Monitorizarea tratamentului
Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la

eqe ey

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

VI.

Criterii de intrerupere a tratamentului

— Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara



deteriorare simptomatica nu obliga la ntreruperea tratamentului iar medicul poate decide
continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

— Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv Tn cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cét si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata Tn pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4,
dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat
despre riscurile potentiale.

— Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

B. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab n asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina este indicat pentru tratamentul
de linia ntai al neoplasmului bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), fara celule
scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR,
utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicatd numai
dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare

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

I. Criterii de includere:

- Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

- Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, fara celule scuamoase,
metastazat, confirmat histologic si imagistic

- Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior, la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR
sau cu modificari ale genei ALK (boala ,,ALK pozitiva”), care au primit tratamente tintite
corespunzatoare pentru acest tip de mutatii.

Il. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcind

Contraindicatii relative*:

*Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cdrora li s-au administrat medicamente imunosupresoare
sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc



* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

I1l. Tratament

Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata
prin perfuzie intravenoasd, SAU 1875 mg la interval de 3 siptiméani, administrata subcutanat,
urmata de administrarea de bevacizumab, paclitaxel si apoi de carboplatina. Ciclurile de tratament
in faza de inductie se repeta la interval de trei saptamani Si Se administreaza patru sau sase cicluri.
Faza de inductie este urmatd de faza de intretinere (fara chimioterapie), in care se administreaza
atezolizumab in dozi de 1200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa SAU 1875 mg la interval
de 3 siptimani, administrata subcutanat. urmat de administrarea de bevacizumab administrat prin
perfuzie intravenoasa. Intervalul la care se administreaza cele 2 produse este de trei saptamani.

Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologica a diagnosticului;

- Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat de boala - in functie de decizia
medicului curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va aprecia ce
fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt necesare.

Durata tratamentului:

Se recomanda ca pacientii sd fie tratati cu atezolizumab pana la progresia bolii sau pand cand
toxicitatea devine imposibil de gestionat. Au fost observate raspunsuri atipice (de exemplu, o
progresie radiologica initiald a bolii, urmatd de reducerea dimensiunii tumorii), atunci cand se
continua tratamentul cu atezolizumab dupa progresia radiologica a bolii. Continuarea tratamentului
dupa progresia radiologica a bolii poate fi luat in considerare la recomandarea medicului curant si
este recomandat daca nu exista progresie clinica (simptomatica).

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amdnatd si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau 1,
intr-un interval de maxim 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau
moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficienta renald severa sunt limitate pentru a permite



formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti. Administrarea tratamentului in
aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata (consimtita in scris) de
catre pacient.

Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severa. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost Inca stabilite.

Pacienti varstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

Statusul de performanta: Pacientii cu status de performanta ECOG > 2 au fost exclusi din studiile
clinice efectuate pentru indicatia de NSCLC

IV. Monitorizarea tratamentului

- Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
tratament

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

— In cazul progresiei obiective a bolii (evaluata imagistic); tratamentul poate fi continuat la decizia
medicului curant, daca nu exista o deteriorare simptomatica semnificativa.

— Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun (gradul 3 toxicitate) sau in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata Tn pericol (gradul 4 toxicitate). Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru
continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 /
aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de
toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si
cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

—  Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori



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

C. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul de linia Tntdi al NSCLC metastazat, la pacienti
adulti, ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT sau pe >10% din celulele imune
care infiltreaza tumora (CI) si care nu prezinta NSCLC ALK pozitiv sau mutatii EGFR. Testarea
EGFR si ALK nu este necesara la pacientii diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia
pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp.

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

I. Criterii de includere:
1. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
. Status de performanta ECOG 0-2

2

3. Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, confirmat histologic.

4. Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
Tncadrarea n stadiul metastatic de boala.

5. Pacienti cu tumori ce exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT sau pe >10% din celulele
imune care infiltreaza tumora (CI).

I1. Criterii de excludere:
1. Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.
2. Sarcina sau alaptare.
3. Tratament sistemic anterior pentru stadiu avansat de boala.
4. Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (testarea EGFR si ALK nu_este
necesara la pacientii diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor
nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp)

Contraindicatii relative:
e Insuficienta hepatica moderata sau severa
e Boala autoimund in antecedente; pneumonitad in antecedente; status de performanta ECOG >
2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatiti B sau hepatita C; boala
cardiovasculard semnificativd si pacienti cu functie hematologicd si a organelor tinta
inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe
cale sistemica in ultimele 4 saptdmani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemica in
ultimele 2 saptamani.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.



1. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de
initierea imunoterapiei.

Determinarea scorului PD-L1, statusul mutational ALK, EGFR.

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

Doza recomandatia de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de trei saptamani, administrata subcutanat.

Durata tratamentului:
- pana la pierderea beneficiului clinic
- pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreazd pana la gradul 0
sau gradul 1, Tntr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutic hormonald); medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in
ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa
remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientda renala severa sunt prea limitate pentru a permite formularea

unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesarad ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard.Atezolizumab nu a fost



studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica,

fara deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate decide
continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv n cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun cét si Tn cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar
grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala
continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea
pacientului informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

D. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab in monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupa rezectie completa si chimioterapie pe
baza de saruri de platina la pacientii adulti cu NSCLC, cu risc inalt de recurenta, ale caror tumori
exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT si care nu prezinta NSCLC ALK pozitiv sau mutatii
EGFR (cu durata limitata de tratament de 1 an).



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

l. Criterii de includere:

1.

o krwd

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, confirmat histologic.
Stadiul 11-111A de boala rezecata complet cu risc Tnalt de recurenta (conform Anexei nr. 1)

Chimioterapie adjuvanta pe baza de saruri de platina, administrata anterior.
Pacienti cu tumori ce exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT.

I1. Criterii de excludere:

1.
2.
3.

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina sau alaptare.
Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boala autoimuna in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performantd ECOG >
2; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatita C; boala cardiovasculara semnificativa si pacienti
cu functie hematologica si a organelor tinta inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un
vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale
sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemicd in ultimele 4 saptdmani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica 1n ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

1. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Doza

Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor ce pot beneficia de interventie
chirurgicala radicala;

Evaluarea eligibilitatii pentru administrarea tratamentului pe bazad de saruri de platind;
Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la

interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de trei saptamani, administrati subcutanat.

Durata tratamentului:

pana la recidiva bolii sau
pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat sau



- pandla 1 an.
oricare din situatii intervine prima.

Modificarea dozei:
e Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.
e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie

amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0
sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutic hormonald); medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in
ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa
remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficien{d hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IVV. Monitorizarea tratamentului

Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la

eqe ey

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora



e Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Intreruperea tratamentului datoritd aparitiei posibilelor leziuni de boald la examenele
imagistice, fara deterioare simptomatica specificd bolii oncologice, va putea fi stabilita de
(dupa repetarea examenului imagistic respectiv la interval de 4-6 saptamani)

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun care pune viata n
pericol. Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului
cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar
grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala
continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea
pacientului informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala

3. CANCERUL BRONHO-PULMONAR CU CELULE MICI (EXTENSIVE-STAGE SMALL
CELL LUNG CANCER, ES-SCLCQC)

Atezolizumab, in asociere cu saruri de platina (carboplatin sau cisplatin) si etoposide, este indicat
pentru tratamentul de linia Tntai al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extins
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

— Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

— Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic, stadiul extins,
confirmat imagistic

I1. Criterii de excludere:



— Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina

Contraindicatii relative™:

* Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la
nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat
un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat medicamente
imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc.

*[n absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea
raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

I11. Tratament:

Evaluare pre-terapeutica:

— Confirmarea histologica a diagnosticului;

— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului extins al bolii

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesare.

Doza si mod de administrare:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie

intravenoasa SAU 1875 mg la interval de 3 saptdmani, administratd subcutanat, urmat de

carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid administrat in perfuzie intravenoasa in ziua 1. Etoposid se

va administra, de asemenea, in perfuzie intravenoasd, in zilele 2 si 3. Acest tratament se

administreaza la fiecare trei saptadmani timp de patru cicluri sau pana la progresia bolii sau aparitia

toxicitatii inacceptabile, daca aceste evenimente apar pe parcursul acestor prime 4 cicluri de

tratament.

Faza de inductie este urmata de o faza de intretinere fara chimioterapie, in care se administreaza

doar atezolizumab, in aceeasi doza de 1200 mg, sub forma de perfuzie intravenoasa, la intervale de

trei sdptamani_ SAU 1875 mg la interval de 3 siptimini, administratd subcutanat.

Atezolizumab poate fi administrat pand la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii

efectuate de catre medicul curant.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine imposibil de
gestionat. Tratamentul dupa progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta o deteriorare simptomatica
semnificativa.

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie aménata si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.



Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Datele provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient.

Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severa.
Administrarea tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si
acceptata (consimtita in scris) de catre pacient.

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost inca stabilite.

Pacienti vdrstnici: nu este necesard ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu varsta > 65
ani.

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2: pacientii cu status de
performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de ES-SCLC.

IV. Monitorizarea tratamentului

— Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare §i periodicitatea acestora

— Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

— In cazul progresiei obiective a bolii (evaluata imagistic); tratamentul poate fi continuat la decizia
medicului curant, daca nu exista o deteriorare simptomatica semnificativa.

— Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun sau in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata In pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad
4, dupad remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat
despre riscurile potentiale.



—  Decizia medicului sau a pacientului.
VII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

4. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab n asociere cu nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul cancerului mamar triplu
negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale cadror tumori
prezintd o expresie a PD-L1 > 1% si care nu au primit tratament anterior cu chimioterapie pentru
boala metastatica.

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

I. Criterii de includere

- varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-1;

— Pacienti cu cancer mamar triplu negativ nerezecabil, local avansat sau metastatic, documentat
histologic si imunohistochimic prin absenta factorului de crestere epidermica umana 2 (HER2), a
receptorului de estrogen (ER) si a receptorului de progesteron (PR);

— Pacienti cu statusul expresiei PD-L1 >1%.

I1. Criterii de excludere

— Pacienti care au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

- Sarcina

Contraindicatii relative*:

* Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cdrora li s-au administrat medicamente imunosupresoare

sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc
* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

I11. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

— Evaluare imagistica prin care se arata stadiul avansat de boala

— Bilant biologic (va fi stabilit de catre medicul curant)

— Consulturi de specialitate (cardiologic, etc — vor fi stabilite de catre medicul curant)



Doza si mod de administrare:

Doza recomandati de Atezolizumab este de 840 mg sau de 1200mg, administrat prin perfuzie
intravenoasa, SAU 1875 mg la interval de 3 saptamani, administrati subcutanat, urmata de
administrarea a nab-paclitaxel in doza de 100 mg/m2. La fiecare ciclu de 28 zile, Atezolizumab
trebuie administrat la fiecare 14 zile pentru doza de 840mg, respectiv la fiecare 21 zile pentru
doza de 1200mg administrata in perfuzie intravenoasa SAU 1875mg administrata subcutanat,
iar nab-paclitaxel trebuie administrat in zilele 1, 8 si 15.

Daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie administratd cat mai curand
posibil. Planificarea administrarii trebuie modificatd (decalatd) pentru a mentine intervalul adecvat
ntre doze.

NU se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

Durata tratamentului

Tratamentul se va administra pacientilor pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
care devine imposibil de gestionat. Tratamentul poate fi continuat dupd progresia imagistica a bolii,
in cazul in care nu exista si progresie clinica (simptomatica).

IVV. Monitorizarea tratamentului

— Evaluare imagistica periodica — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare
pacient.

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora.

—  Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

VI. Tntreruperea tratamentului
Tratamentul cu atezolizumab se opreste definitiv in urmatoarele situatii:

— aparitia progresiei imagistice a bolii daca nu exista beneficiu clinic sau daca exista si
progresie clinica (simptomatica)

- aparitia Unei toxicitati care devine imposibil de gestionat,

- aparitia unei reactii adverse severe mediatd imun (gradul 4, amenintatoare de viata) Sau
reaparitia unei reactii de gardul 3 (cu exceptia anumitor endocrinopatii); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea
acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se



va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre
riscurile potentiale.
- la decizia medicului/pacientului.

VII. Prescriptori
Medici specialisti oncologie medicala (initierea si continuarea tratamentului cu Atezolizumab).

5. CARCINOM HEPATOCELULAR (HCC) (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab, 1n asociere cu Bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom hepatocelular (HCC) nerezecabil sau metastatic, carora nu le-a fost administrat anterior
tratament sistemic.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

l. Criterii de includere:

varsta > 18 ani

diagnostic de HCC nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic sau citologic, sau diagnostic
non-invaziv al HCC (CT, RMN), in conformitate cu criteriile AASLD (American Association For
the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

status de performantd ECOG —0-2

pacientii cu HCC 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
pacientii care au contraindicatii operatorii din cauza statusului de performantd sau a co-
morbiditatilor asociate sau pacientii cu HCC potential rezecabil care refuza interventia
chirurgicala

dintre pacientii cu ciroza hepatica sunt eligibili cei cu clasa Child-Pugh A

inainte de initierea tratamentului pacientii trebuie sa efectueze EDS si varicele esofagiene trebuie
evaluate si tratate conform standardelor; pentru pacientii care au efectuat EDS in decurs de 6 luni
inainte de initierea tratamentului nu este necesara repetarea procedurii

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

functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant)

. Criterii de excludere:

HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC

pacientii cu varice esofagiene netratate sau tratate incomplet, cu séngerare activa sau cu risc
crescut de sangerare

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
metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.



— alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab*

*Dupa 0 evaluare atenta a riscului potential crescut de efecte adverse importante, tratamentul cu atezolizumab in
asociere cu bevacizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depdsesc
riscurile potentiale.

1. Tratament

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg administrata intravenos la interval de 3
saptamani SAU 1875 mg la interval de 3 saptamani, administrata subcutanat. Atezolizumab
trebuie administrat Tnainte de bevacizumab, atunci cand se administreaza in aceeasi zi. Doza de
bevacizumab administrata este de 15 mg/kgc la interval de 3 saptamani.

Durata tratamentului

Tratamentul se continua pana la pierderea beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabili. La
pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea
tratamentului pana la confirmarea ulterioara a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru confirmarea/infirmarea
progresiei bolii.

Modificarea dozei:

— Nu se recomandad cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata
si trebuie administrati corticosteroizi.

— Administrarea atezolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza daca
reactia adversd revine la gradul < 1, iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.

— Administrarea atezolizumab trebuie Intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse
de grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pacientii pot intrerupe fie tratamentul cu atezolizumab, fie pe cel cu bevacizumab (de ex., din cauza
evenimentelor adverse) si pot continua tratamentul cu un singur agent pana la pierderea beneficiului

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala:
Nu se recomanda administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd renala severd, deoarece nu
exista date privind insuficienta renald severa.

Nu se recomandd administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece nu
existd date privind insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica:



Nu se recomanda administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu
existd date privind insuficienta hepatica severa.

Nu se recomanda administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu
exista date privind insuficienta hepatica severa.

Sarcina:

Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Atezolizumab nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
atezolizumab.

Alaptarea:

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta 1n laptele uman. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Atezolizumab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

IVV. Monitorizarea tratamentului

— Examen imagistic — examene imagistice efectuate regulat (CT sau RMN) pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (pe cat posibil la intervale de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii
paraclinice in functie de decizia medicului curant

— Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar

— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun: a se vedea cap. V de la pct. 1

Cele mai frecvente reactii adverse (toate gradele) ale asocierii atezolizumab plus bevacizumab au fost
hipertensiunea arteriald, oboseala, proteinurie, cresteri ale transaminazelor, prurit/eruptii cutanate,
diaree, dureri abdominale, apetit diminuat, pirexie, constipatie, cresterea bilirubinei serice, greata,
tuse, reactii infuzionale, scaddere in greutate, trombocitopenie, epistaxis, astenie, alopecie si
eritrodisestezie palmo-plantara.

Reactii infuzionale:

In cazul reactiilor infuzionale de grad 1 sau 2 se poate creste timpul de perfuzie la 60-90min.
Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atentd; poate fi luata in considerare premedicatia cu antipiretic si antihistaminice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii infuzionale de grad 3
sau 4.

Masuri de precautie specifice HCC:

Pacientii tratati cu bevacizumab prezinta un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinala severa, inclusiv evenimente cu potential letal, la pacientii cu HCC
carora li s-a administrat atezolizumab n asociere cu bevacizumab.




La pacientii cu HCC, screening-ul si tratamentul ulterior al varicelor esofagiene trebuie efectuat
conform practicii clinice, inainte de inceperea tratamentului cu combinatia de atezolizumab si
bevacizumab.

Bevacizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii care prezintd sangerdri de gradul 3 sau 4 cu
tratament combinat.

Diabetul zaharat poate aparea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sd monitorizeze nivelul glicemiei Tnainte si periodic in timpul tratamentului cu
atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

V1. Criterii de intrerupere ale tratamentului

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va
repeta evaluarea imagistica, dupa 4-12 sdptamani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului

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

—  Decizia medicului sau a pacientului.



Anexanr. 1
Stadializarea cancerului pulmonar AJCC — TNM editia

Categoria T (tumora primara)

Tla=tumord mai micide 1 cm

T1b = tumord mai mare de 1 cm, dar mai mica sau egald cu 2 cm

T1c = tumord mai mare de 2 cm, dar mai mici sau egald cu 3 cm

T2 = dimensiunea tumorii mai mare de 3 cm, dar mai micd/egalda cu 5 cm sau tumora cu invazia
bronhiei principale (fard carind), invazia pleurei viscerale (PL1 sau PL2) sau atelectazie sau
pneumonita obstructiva pana la hil

T2a = tumord mai mare de 3 cm, dar mai mici sau egald cu 4 cm

T2b = tumord mai mare de 4 cm, dar mai micd sau egald cu 5 cm

T3 = dimensiunea tumorii mai mare de 5 cm, dar mai micd decit 7 cm sau care invadeazi direct
pleura parietald (PL3), peretele toracic, nervul frenic, pericardul parietal, sau nodul(i) tumoral(i)
separat(i) in acelasi lob cu tumora primara

T4= tumora cu dimensiunea mai mare de 7 cm sau tumord de orice dimensiune cu invazia
diafragmului, mediastinului, cordului, vaselor mari, traheei, nervului laringian recurent, esofagului,
corpi vertebrali, carinei sau nodul(i) tumoral(i) separati intr-un lob ipsilateral diferit tumora primara

Statusul Ganglionilor (N)

Nx = ganglionii regionali nu pot fi evaluati
NO = fara metastaze ganglionare regionale

N1 = sunt invadati ganglionii ipsilaterali peribronsici, hilari sau intrapulmonari, inclusiv invazie
directd (prin contiguitate)

N2 = sunt invadati ganglionii mediastinali sau subcarinali ipsilaterali

N3 = afectare ganglionara contralaterala (mediastinal sau hilar); afectarea ganglionilor ipsilaterali sau
contralaterali subclaviculari sau supraclaviculari

Gruparea pe stadii de boala (cu interes pentru eligibilitatea pentru Atezolizumab)

Stadiul 1A cu tumori >4cm: T2b, NO, MO

Stadiul 11B: T1, N1, MO sau T2, N1, MO0 sau T3, NO, MO

Stadiul 11A: T1, N2, MO sau T2, N2, M0 sau T3, N1, MO sau T4, NO, MO sau T4, N1, MO
Stadiul ITIB: T3, N2, M0”




Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 285, cod (L01XC33): DCI CEMIPLIMABUM

Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Indicatia 1: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt
candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie In scop curativ
Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 118 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

Indicatia 2: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
bazocelular metastazat sau local avansat (CBCla sau CBCm), care prezintd progresie a bolii sau
care nu tolereaza un inhibitor al caii 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: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-
L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1, diagnosticati cu:

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

— NSCLC metastazat
Acestad indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

Indicatia 1:
e Varsta peste 18 ani
e 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
e Status de performantd ECOG 0 sau 1
e Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta
Indicatia 2:
e Varsta peste 18 ani
e Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CCCSm sau
CCCsla),
e Progresie a bolii sub tratatment cu inhbitori ai cai de semnalizare Hedgehog sau care
prezinta intoleranta la inhibitori ai caii de semnalizare Hedgehog (IHH)
e Status de performantda ECOG 0 sau 1
e Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta
Indicatia 3:
e Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu
boala:




a) 1n stadiul 1lIB sau stadiul I1IC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie
concomitenta definitiva

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

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, Tn opinia medicului oncolog

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

I1. Criterii de excludere indicatia 1 si 2:

Transplant de organ

Terapie anterioara cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceaste
indicatii terapeutice (nu reprezintd contraindicatii utilizarea anterioard in alte indicatii
terapeutice oncologice)

Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

Status de performantda ECOG >2

Boli autoimune care sd necesite corticoterapie la doza 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
saptamani*

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

Sarcina si alaptarea

* Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni/conditii diverse

Criterii de excludere indicatia 3:

Pacienti care nu au fumat niciodata (<100 de tigari in cursul vietii)

Mutatii EGFR, translocatii ALK, fuziuni ROS1, PD-L1 in <50% din celulele tumorale
Transplant de organe

Terapie anterioara cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceasta
indicatie terapeutica (nu reprezinta contraindicatii utilizarea anterioara in alte indicatii
terapeutice oncologice)

Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

Status de performanta ECOG >2

Boald intestitiala pulmonara simptomatica*

Boli autoimune care sa necesite corticoterapie la doza 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
saptamani*

Hepatita cronicd cu VHB sau VHC si infectia HIV prezinta contraindicatii terapeutice doar
n conditiile bolii active cu necesar terapeutic*

Sarcina si alaptarea

* Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni/conditii diverse

Criterii de continuare pentru toate indicatiile:

e Raspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boala stabila) documentat imagistic sau
clinic

e In conditiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu conditia unui beneficiu
clinic



e Mentinerea consimtamantului pacientului

I. Tratament si mod de administrare

Doza recomandata
Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administratd la interval de 3 saptdmani (Q3W) in

perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute.

Modificari ale dozei
Nu se recomandad scaderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este
posibil sa fie necesara temporizarea sau intreruperea administrarii (Tabelul 1)

Tabelul 1:

Modificari ale tratamentului recomandate

Reactie adversa

SeveritateP

Modificare a dozei

Interventie suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze
initiale de prednison de

1 péna la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea
dozei

Se reia administrarea daca pneumonita se amelioreaza si se
mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de

Pneumonita corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent
Gradul 3 sau 4 sau Se intrerupe definitiv Administrarea unei doze
Gradul 2, recurenta tratamentul initiale de prednison de
2 pani la 4 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea
dozei
Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
Se opreste temporar la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de
Gradul 2 sau 3 scaderea dozei
Se reia administrarea in cazul in care colita sau diareea se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea
Colita dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent
Administrarea unei doze
Gradul 4 sau initiale de prednison de 1 pana
Gradul 3, Se intrerupe definitiv la 2 mg/kg/zi sau echivalent,
recurenta tratamentul urmata de scaderea dozei
Administrarea unei doze
initiale de prednison de
Se opreste temporar 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de scaderea
Gradul 2 cu AST sau ALT dozei
>3 51 <5XLSVN Se reia administrarea daca hepatita se amelioreaza si se
?IL! bini totald >1.5 i mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scédderea dozei de
. <|3|rES|\r}aNtota a=Losl corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent ori
Hepatita =3 daca valorile AST sau ALT revin la valorile tinitiale dupa

incheierea etapei de scadere a dozei de corticosteroid




Gradul >3 cu AST sau ALT
>5xLSVN

sau

Bilirubina totala >3xLSVN

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

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Hipotiroidism

Gradul 3 sau 4

Se initiaza tratamentul de
substitutie hormonala
tiroidiana, dupa cum este
indicat din punct de
vedere clinic

Se opreste temporar
administrarea

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

Hipertiroidism

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul
simptomatic

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

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul
simptomatic

Tiroidita Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea atunci cand tiroidita revine la gradul 0
pana la 1 sau este stabila din perspectiva altor considerente
clinice

Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
Se opreste temporar scaderea dozei si tratament de
administrarea substitutie
hormonala, dupa cum este
Hipofizita Gradul 2 pana la 4 indicat d'.n Punct de
vedere clinic
Se reia administrarea daca hipofizita se amelioreaza si se
mentine la gradul 0 pana la 1 dupa sciderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent sau
este stabila din perspectiva altor considerente clinice
Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
Se Opreste temporar echivalent, urmata de
administrarea scaderea dozei si terapie de
substitutie hormonala, dupa

Insuficients cum este _in_dicat din punct de

suprarenala Gradul 2 panala 4 vedere clinic

Se reia administrarea daca insuficienta suprarenala se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa
scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison
sau echivalent sau este stabila din perspectiva altor
considerente clinice

Diabet zaharat de
tipl

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie)

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

Se opreste temporar
administrarea

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

considerente clinice




Reactii adverse
cutanate

Gradul 2, care persistda mai mult de

1 saptaméana, 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,
urmata de

scaderea dozei

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

Gradul 4 sau SSJ sau NET
con

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi

Reactie adversa
cutanata
mediata imun
sau alte reactii
adverse mediate
imun la pacienti

Gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

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

Se reia administrarea daca
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

reactia cutanatd sau alte reactii

Se initiaza imediat
tratamentul, incluzand

céro_ra_ll s-a Gradul 3 sau 4 (excluzand administrarea unei doze
adml_nlstrat endocrinopatii) sau Se Tntrerupe definitiv initiale de prednison de
anterior Gradul 2, recurenta tratamentul 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
idelalisib echivalent, urmata de
scaderea dozei
Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
Se opreste temporar la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de
Valori crescute ale creatininei scaderea dozei
de gradul 2 Se reia administrarea daci nefrita se amelioreazi si se
mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de
1\|8fr§té corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent
Insotita Administrarea unei doze
d? . Valori crescute ale creatininei initiale de prednison de 1 pana
disfuncti de gradul 3 sau 4 Se tntrerupe definitiv la 2 mg/kg/zi sau echivalent,
e renala urmata de scaderea dozei

tratamentul

Alte reactii adverse
mediate imun

(incluzénd, Tnsa
nefiind limitate la
encefalomielita
paraneoplazica,
meningita,
miozita, rejet al
transplantului de
organe solide,
boala grefa-
contra- gazda,
sindrom

Gradul 2 sau 3, pe baza tipului
de reactie

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul
simptomatic incluzand doza
initiald de 1 pana la

2 mg/kg/zi prednison sau
echivalent, asa cum este indicat
din punct de vedere clinic,
urmata de scaderea progresiva
a dozei

echivalent

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

poliradiculoneurop

— Gradul 3, pe baza tipului




demielinizanta de reactie sau gradul 4
cronica, encefalita, (excluzénd

miastenia gravis, endocrinopatii)

neuropatie

miocardita, — Toxicitate neurologica de

purpura gradul 3 sau 4

imuna, vasculita,

artralgie, — Miocardita sau pericardita de

artrita, astenie gradul 3 sau 4

musculara,

minlain

tiroiditd) — Reactie adversa mediatd imun
de gradul 3, recurenta Administrarea unei doze

initiale de prednison de 1
o pana la 2 mg/kg/zi sau
— Reactii adverse mediate imun de  |gq Tntrerupe definitiv echivalent, asa cum este

gradul 2 sau 3, persistente, a caror | o nontul indicat din punct de vedere
durata atinge sau depaseste clinic, urmati de scaderea
12 saptamani (excluzand dozei

endocrinopatii)

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

Reactii asociate cu administrarea perfuziei®

Se Tntrerupe
administrarea perfuziei

Gradul 1 sau 2 sau se micsoreaza viteza
Reactie asociati cu de administrare a Se initiaz tratamentul
administrarea perfuziei simptomatic
perfuziei Se Intrerupe definitiv

Gradul 3 sau 4 tratamentul

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

Monitorizarea tratamentului:
Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT in functie de situatie, decizia apartinidnd
medicului curant). Interval de evaluare optim 3-6 luni.

V. 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

V1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



”  Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169, cod (L01XE18): DCI
RUXOLITINIBUM

|. Indicatie

1. Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica)
Aceasta indicatie Se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

2. Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiala
(TE)
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

3. Policitemia vera (PV)
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 200 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

4. Boala grefa-contra-gazda (bGcG)
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 999 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Mielofibroza

Tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
— mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
— mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.

Policitemia Vera
Tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta rezistentd Sau intoleranta la
hidroxiuree.

Rezistenta la hidroxiuree:

1.Tromboze sau hemoragii
sau

2. Simptome persistente legate de boala
sau

Dupa 3 luni de tratament cu HU la o0 doza > 2 g/zi:
a. Necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul hematocrit < 45%
sau

9 9
b. Numarul de leucocite >10 x 10 /I si numarul de trombocite >400 x 10 /I
sau
c. Reducerea splenomegaliei < 50% sau esec in obtinerea disparitiei simptomatologiei



determinate de splenomegalie

Intoleranta la hidroxiuree
1. Toxicitate hematologica la cea mai mica doza de HU necesara pentru a obtine un raspuns
complet sau partial:

9
a. Numar absolut de neutrofile <1,0 x 10 /I
sau

b. Numir de trombocite <100 x 10 /I
Sau
c. Hemoglobina <10 g/ dl

Sau

2. Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:
a. Ulcere la nivelul membrelor inferioare
sau
b. Manifestari mucocutanate
sau
c. Simptome gastro-intestinale
sau
d. Pneumonita
sau
e. Febra

Boala grefa-contra-gazda

Tratamentul pacientilor cu varsta de 12 ani si peste, cu boala grefa-contra-gazda acuta sau boala
grefa-contra-gazda cronicd, care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi
sau alte terapii sistemice.

I11. Criterii de excludere de la tratament
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Sarcina
— Alaptare

IV. Criterii de diagnostic:

A. Mielofibroza primara
(Criterii de diagnostic conform clasificarii OMS 2008):

e Criterii majore (obligatorii):
- Proliferare megacariocitara si atipie acompaniatd fie de fibroza colagenica fie de
fibroza reticulinica
- Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide
- Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive
la nivelul maduvei osoase.



o Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
- Leucoeritroblastoza
- Cresterea nivelului seric al LDH
- Anemie
- Splenomegalie palpabila

B. Mielofibroza secundari post Policitemia Vera (PV) si post Trombocitemie Esentiala
(TE)
(Conform IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment)

e PostPV:

Criterii necesare (obligatorii):

a) Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS

b) Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe 0 scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe 0 scald 0 - 4)

Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):

a) Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei Tn absenta terapiei citoreductive

b) Tablou leucoeritroblastic Tn sangele periferic

c) Splenomegalie evolutiva

d) Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10% n 6 luni,
transpiratii nocturne, febra > 37.5° de origine necunoscuta

e Post TE:

Criterii necesare (obligatorii):

a) Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS

b) Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe 0 scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe 0 scala 0 - 4)

Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 5):

a) Anemia si scadereca hemoglobinei fata de nivelul bazal

b) Tablou leucoeritroblastic Tnh sangele periferic

c) Splenomegalie evolutiva

d) Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate, transpiratii
nocturne, febra de origine necunoscuta

e) Valori crescute ale LDH

C. Policitemia vera
(Criteriile de diagnostic pentru PV conform OMS 2016)

Criterii majore
1. Valori ale hemoglobinei > 16,5 g/dl la barbati sau > 16 g/dl la femei SAU o valoare



a hematocritului > 49% la barbati si > 48% la femei SAU 0 masa eritrocitara crescuta.

2. Biopsie a maduvei osoase care sa evidentieze 0 hipercelularitate la nivelul celor 3 linii
celulare sanguine, insotita de megacariocite mature, pleomorfe (de marimi variabile).

3. Prezenta mutatiei la nivelul genei JAK2V617F sau la nivelul exonului 12 al genei JAK2.

Criteriul minor (pentru diagnostic sunt necesare 3 criterii majore sau primele 2 criterii majore si
criteriul minor)
— Nivele de eritropoietina serica sub valorile normale.

Diagnosticul pozitiv necesitd intrunirea fie a tuturor criteriilor majore, fie a primelor douad, plus a
criteriului minor. De asemenea, al doilea criteriu poate fi omis, in cazurile cu poliglobulie
marcatd persistentd,: Hb peste 18.5g/dl (Hct: 55.5%) la barbati sau 16.5 g/dl (Hct: 49,5 %) la
femei, daca sunt prezente criteriul 3 si cel minor. Cu toate acestea, BOM poate fi contributiva si
in aceste cazuri pentru aprecierea gradului de mielofibroza.

D. Boala grefa-contra-gazda
(Criterii de diagnostic pentru Boala-grefa-contra-gazda conform EBMT):

1. BOALA GREFA CONTRA GAZDA ACUTA
Principalele organe afectate in cadrul BGcG acuta sunt reprezentate de piele, tractul
gastrointestinal si ficatul.
Diagnosticul de BGcG acut poate fi stabilit pe baza semnelor clinice la pacientii ce prezinta
eruptie cutanata specifica , crampe abdominale insotite de diaree si nivele crescute ale bilirubinei
serice pana la 100 de zile post TCSH.
Se recomanda biopsierea organelor afectate in conditiile in care este posibil. Examenul
histopatologic reprezinta cea mai sensibila metoda de dignostic a BGcG.

STADIALIZAREA BOLII DE GREFA CONTRA GAZDA ACUTA

STADIU | CUTANAT HEPATIC DIGESTIV
0 Fara eritem Bilirubina Fara sau
<2mg/dI < 500ml diaree/zi
1 Eritem maculopapular pe <25% din suprafata corporala fara alte | Bilirubina Diaree 500-1000 ml/zi
simptome 2-<3 mg/dl Greata si Varsaturi
2 Eritem maculopapular cu prurit sau alte simptome ce acopera | Bilirubina Diaree
25-50 % s.c. sau descuamare locala 3-<6 mg/dI > 1000-1500 ml/zi
Greata si Varsaturi
3 Eritrodermie generalizata sau eruptie aculara, papulara sau | Bilirubina Diaree
veziculara simptomatica cu bule sau descuamare pe >50% din | 6-<15 mg/dl | >1500ml/zi
s.C. Greata si Varsaturi
4 Dermatita exfoliativa generalizata sau dermatita ulcerativa sau | Bilirubina Crampe abdominale
leziuni buloase >15 mg/dl severe +/- ileus




GRAD

GRAD STADIU
Cutanat Hepatic Digestiv
0 (Fara) 0 0 0
I (Usor) 1-2 0 0
Il (moderat) 2-3 1 1
11 ( sever) 2-3 2-3 2-3
IV (amenintator de viata) 2-4 2-4 2-4

2. BOALA GREFA CONTRA GAZDA CRONICA

BGcG cronica se aseamana cu bolile autoimune sau alte tulburari de natura imunologica cum ar fi
sclerodermia, sindromul Sjogren, colangita biliara primara, bronsiolita obliteranta sau citopenii

imune.

Manifestarile apar in medie la 4-6 luni dupa alloTCSH, cand se reduce tratamentul imunospresor.

BGcG acuta reprezinta principalul factor de risc pentru dezvoltarea BGcG cronica.

Manifestarile clinice ale BGcG cronica sunt expuse in tabelul de mai jos :

Organ Diagnostice* Distinctive** Alte caracteristici Comune
Piele Poikiloderma, Lichen plan, | Depigmentare Disfunctii ~ glande | Prurit,
Lichen sclerotic, modificari sudoripare, Ihtioza, | Eruptie
sclerotice, modificari Keratoza pilara, | maculopapulara,
asemantoare cu morfea Hiper si | Inflamatie
hipopigmentari
Cavitate orala Lichen plan, placard | Xerostomie, mucocel, | Fara Gingivita,
hiperkeratotic, Limitarea | atrofia mucoasei, mucozita,  eritem,
deschiderii  gurii  (secundar | pseudomembrane, durere .
sclerozei) ulcere
Organe genitale | Stenoza vaginala, leziuni | Eroziuni, fisuri, | Fara Fara
(feminine) cicatriciale, leziuni | ulcere
asemanatoare Lichenului plan
Tub digestiv Formare de membrane Insuficienta Anorexie, scadere
esofagiene, Fara trasaturi | pancreatica ponderala, greata,
stenoze sau stricturi | distinctive varsaturi, diaree
esofagiene(pana in 1/3 medie) Incapacitate de a
lua in greutate.
Plamani Bronsiolita obliteranta (Dg | Bronsiolita Fara Bronsiolita
prin biopsie) obliteranta (Dg prin obliteranta cu
probe ventilatorii si pneumonie
examen radiologic) organizata




Muschi si | Fasceita, rigiditate articulara, | Miozita, polimiozita | Edem, crampe | Fara
articulatii contracturi muscular, artralgii,
artrite
Ochi Fara modificari diagnostice Uscaciune,durere, Fotofobie Fara
senzatie de nisip in | Hiperpigmentare
ochi. Cicatrici | perioculara
conjunctivale, Blefarita
Keratoconjunctivita
sicca
Keratita punctata
Hepatic Fara modificari diagnostice Fara trasaturi | Fara Cresterea
distinctive bilirubinei a
fosfatazei alcaline
serice sau
transaminazelor de
2 ori peste limita
normala
Unghii Fara modificari diagnostice Distrofie, fragilitate, | Fara Fara
striuri, caderea
unghiei, onicoliza
Pterigium unghial
Par Fara modificari diagnostice Aparitia de zone de | Rarirea parului | Fara
alopecie cicatrizanta | neexplicata,
sau non-cicantrizanta | Incaruntirea
, leziuni de scalp | precoce
papuloscuamoase
Maduva osoasa | Fara modificari diagnostice Fara trasaturi | Fara Trombocitopenie,
Hematogena si distinctive eozinofilie,
sistemul imun limfopenie, hiper-
Si
hipogammaglobulin
emie, autoanticorpi
(AHAL, PTI),
sindrom Raynaud
Altele Fara modificari diagnostice Fara trasaturi Poliserozite,
distinctive neuropatie
periferica, sindrom
nefrotic, miastenia
gravis
Cardiomioptie  si
tulburari de
conducere

* maodificari suficiente pentru a pune diagnosticul de BGcG cronica
** modificari intalnite in BGcG cronica, dar insuficiente pentru a pune diagnosticul de BGcG cronica

Pentru stabilirea diagnosticului este necesar:
— prezenta a cel putin unei modificari diagnostice din tabelul de mai sus

Sau




— prezenta a cel putin unei modificari distinctive cu diagnostic confirmat prin biopsie, teste
de laborator sau radiologice in acelasi organ sau in alte organe
Pentru stabilirea prognosticului si a indicatiei de tratament trebuie, pentru fiecare pacient, calculat
scorul global BGcC cronica

V. Tratament:
Tratamentul cu Ruxolitinib trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze:

e Mielofibroza primaria / secundara:

Doza initiala recomandata de Ruxolitinib este:

- 15 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite intre 100 000/mmc si

200 000/mmc, si

- 20 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite de peste 200 000/mmc.
Existd informatii limitate pentru a recomanda o doza initiald pentru pacienti care prezintd un
numar de trombocite intre 50 000/mmc si < 100 000/mmc. Doza initiala maxima recomandata
pentru acesti pacienti este de 5 mg de doua ori pe zi fiind necesara precautie la cresterea treptata a
dozei la acesti pacienti.

Ajustarile dozei:

- dozele trebuiesc crescute treptat pe baza profilului de siguranta si eficacitate.

- tratamentul trebuie oprit in cazul unui numar de trombocite sub 50 000/mmc sau al unui
numar absolut de neutrofile sub 500/mmec. Dupa revenirea numarului de trombocite si
neutrofile la valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg
de doua ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atenta a hemogrameli,
inclusiv numararea separata a leucocitelor.

- reducerea dozei trebuie avuta In vedere dacd numarul de trombocite scade sub 100
000/mmc, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

- daca eficacitatea este considerata insuficientd, iar numarul de trombocite si neutrofile a
decvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doud ori pe zi.

- doza inifiala nu trebuie crescuta in primele patru sdptamani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 saptamani.

- doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza
initiala recomandata pe baza numarului de trombocite la pacientii cu MF va fi redusa cu
aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi.




Doza initiald la pacientii cu MF si boala renala Tn stadiu terminal (BRST), care efectucaza
hemodializa, este de o doza unicd de 15- 20 mg sau doud doze a cate 10 mg administrate la
interval de 12 ore, care vor fi administrate postdializa si numai in ziua efectuarii acesteia.

Doza unica de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu MF si numar de trombocite intre
100000/mm? si 200000/mm? .

Doza unica de 20 mg sau doud doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore se recomanda
pentru pacientii cu MF si numir de trombocite >200000/mm? .

dozele urmatoare (doza unica sau doud doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore) trebuie
sd fie administrate numai in zilele In care se efectueaza hemodializa, dupa fiecare sedintd de
dializa.

Insuficienta hepatica:
La pacientii cu orice grad de insuficientd hepatica, doza initiala recomandata in functie de numarul
de trombocite trebuie redusa cu aproximativ 50% si va fi administratd de douad ori pe zi. Dozele

urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei si eficacitatii.

e Policitemia vera (PV)

Doza initiala recomandata de ruxolitinib in tratarea PV este de 10 mg administratd oral, de doua
ori pe zi.

Ajustarile dozei:

- scaderea dozei trebuie avutd in vedere daca valoarea hemoglobinei scade sub valoarea de
12 g/dl si este recomandata daca aceasta scade sub valoarea de 10 g/dl.

- tratamentul trebuie oprit in cazul in care valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl; dupa
revenirea parametrilor sanguini la valori situate peste aceste valori, se poate relua
administrarea dozei la 5 mg de doua ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu
monitorizarea atentd a hemogramei, inclusiv numararea separata a leucocitelor.

- daca eficacitatea este consideratd insuficientd, iar numarul de trombocite si neutrofile
adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

- doza initiala nu trebuie crescuta in primele patru saptimani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 saptdmani.

- doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

Doza initiala recomandata pentru pacientii cu PV si insuficientd renala severa este de 5 mg de
doua ori pe zi.

Doza inifiala recomandata pentru pacientii cu PV si boala renala in stadiu terminal (BRST) care
efectueaza hemodializa constd intr-o doza unica de 10 mg sau doua doze




Insuficienta hepatica:

La pacientii cu orice insuficientd hepaticd, doza initiala de Ruxolitinib trebuie redusa cu
aproximativ 50%. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei si
eficacitatii medicamentului

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.

e Boala grefa-contra-gazda

Doza initiala recomandata de Ruxolitinib 1n tratamentul bolii grefa-contra-gazda acuta si cronica
(bGcG) este de 10 mg, administratd oral, de doud ori pe zi. Ruxolitinib poate fi adaugat la
administrarea continua de corticosteroizi si/sau inhibitori de calcineurind (ICN).

Ajustarile dozei

Pot fi necesare scaderi ale dozei si Intreruperi temporare ale terapiei la pacientii cu bGcG,si cu
trombocitopenie, neutropenie sau hiperbilirubinemie totald, dupa administrarea terapiei standard
de sustinere, incluzand factori de crestere, terapii antiinfectioase si transfuzii. Se recomanda o
scadere treptatd a dozei, cu cate un nivel (de la 10 mg de doua ori pe zi pana la 5 mg de doua ori

pe zi sau de la 5 mg de doua ori pe zi pana la 5 mg o datd pe zi). La pacientii care nu pot tolera
Ruxolitinib la 0 doza de 5 mg o data pe zi, tratamentul trebuie intrerupt.

Recomandari detaliate privind schemele terapeutice sunt furnizate in tabelul urmator:

Parametru de laborator Recomandari privind dozarea

Numir de trombocite  <20|Se reduce doza cu un nivel. Daci numirul de trombocite este >20 000/mm? in decurs de
000/mm? sapte zile, doza poate fi crescutd la valoarea administrata initial. Tn caz

contrar, se mentine doza redusa.
Numar de trombocite <15|Se opreste temporar tratamentul pand cand numarul
000/mm?3 de trombocite >20 000/mm?, apoi se reia administrarea cu o valoare de dozi mai mica.
Numar absolut de neutrofileSe reduce doza cu un nivel. Se reia administrarea cu doza initiald dacd NAN >1
(NAN) 000/mmé,

>500/mm® pani la <750/mm?®

INumar absolut de neutrofile
<500/mm3

Se opreste temporar tratamentul pana cand NAN

000/mméd, se poate relua administrarea cu doza initiali.

>500/mm?3, apoi se reia administrarea cu o valoare de dozid mai mici. Daci NAN >1

Crestere totald a bilirubinemiei,
care nu este cauzata de bGeG (fara)
afectare hepatica)

o valoare de doza mai mica, pana cand <3,0 x LNS.

>3,0 la 5,0 x limita superioara a valorilor normale (LNS): Se continua administrarea cu

>5,0 1a 10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul timp de pana la 14 zile, pana cand
bilirubinemia totala

<3,0 x LNS. Dacé bilirubinemia totald <3,0 x LNS, administrarea poate fi reluatd cu
doza curentd. Daca valoarea nu este <3,0 x LNS dupa 14 zile, se reia administrarea cu o
valoare de doza mai mica.




>10,0 X LNS: Se opreste temporar tratamentul pana cand bilirubinemia totala <3,0 x
LNS, apoi se reia administrarea cu o valoare de doza mai mica.

Crestere totald a bilirubinemiei,>3,0 x LNS: Se continud administrarea dozei cu o valoare de dozd mai mica, pana cand|
cauzata de bGcG (cu afectare bilirubinemia totala este <3,0 x LNS.
hepatica)

Scaderea dozei poate fii luatd in considerare in condifiile obtinerii raspunsului la tratament si
dupa oprirea tratamentului corticosteroid.Se recomanda o scadere a dozei cu 50% la interval de 2
(doud) luni. Daca repar semnele si simptomele bGeG in timpul sau dupa scaderea dozelor, trebuie
avuta 1n vedere cresterea dozelor.

Ajustarea dozei la administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau
cu inhibitori care determind dubla blocada, CYP2C9/344

Atunci cand ruxolitinib este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai izoenzimei
CYP3A4 sau cu inhibitori care determina dubla blocada a enzimelor CYP2C9 si CYP3A4 (de
exemplu fluconazol), doza de ruxolitinib trebuie redusa cu aproximativ 50% si se va administra
de doua ori pe zi . Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a ruxolitinib in asociere cu doze de
fluconazol mai mari de 200 mg pe zi.

In timp ce se administreaza un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 sau inhibitori duali ai

enzimelor CYP2C9 si CYP3A4, se recomandd o monitorizare mai frecventd (de doud ori pe
saptdmand) a parametrilor hematologici si a semnelor si simptomelor ale reactiilor adverse
asociate cu administrarea ruxolitinib.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea specifica a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderata.

Doza initiala recomandata pentru pacientii cu bGeG si insuficientd renald severd este de 5 mg de
doua ori pe zi. Pacientii trebuie sd fie atent monitorizati cu privire la sigurantd si eficacitate in
timpul tratamentului cu ruxolitinib.

Nu exista date privind pacientii cu bGeG si boala renala in stadiu terminal (BRST).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu implicare hepaticd si bGecG si hiperbilirubinemie totala panda la >3 x LNS,
hemoleucograma trebuie monitorizatd mai frecvent, pentru a se identifica toxicitatea si se
recomanda o scadere a dozei cu un nivel.

La pacientii cu bGcG cu insuficienta hepatica, neasociata cu bGcG, doza initiald de ruxolitinib
trebuie redusa cu 50%

Mod de administrare.
Ruxolitinib se administreazd pe cale orald, cu sau fara alimente, atit timp cat exista beneficiu
clinic care poate fi obtinut (inclusiv) prin ajustarea dozei pana la doza maxima tolerata (25 mg de




doua ori pe zi). Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sa-
si administreze doza urmatoare asa cum este prescrisa.

Monitorizarea tratamentului:

Tnainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuatd 0 hemograma completa
(inclusiv numararea separata a leucocitelor).

hemograma completd (inclusiv numararea separatd a leucocitelor) trebuie efectuata la
fiecare 2 - 4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform
indicatiilor clinice.

monitorizarea lipidelor (tratamentul a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor,
inclusiv colesterol total, colesterol lipoproteind cu densitate 1naltd (HDL), colesterol
lipoproteina cu densitate mica (LDL) si trigliceride).

examinarea cutanatd periodicd la pacientii care prezintd un risc crescut de neoplazie
cutanatd (au fost raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom
cu celule bazale, carcinom cu celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii
tratati cu ruxolitinib; celor mai multi dintre acesti pacienti li s-a administrat tratament
prelungit cu hidroxiuree si au avut antecedente de NCNM sau leziuni cutanate premaligne
fara a putea fi stabilita o relatie cauzala cu administrarea ruxolitinib.

monitorizare neuro-psihiatrica (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugestive de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP))

daca reducerea lungimii palpabile a splinei dupa cel putin 3 luni de tratament cu ruxolitinib
in doza optima este < 25%, se recomanda cresterea dozei in functie de numarul de
trombocite si nivelul de hemoglobina

daca exista o crestere cu cel putin 50% a lungimii splinei fatd de cel mai bun raspuns
obtinut, se recomanda cresterea dozei in functie de numarul de trombocite si nivelul de
hemoglobina

daca apare anemie dependenta de transfuzii: cel putin 4 unitati de masa eritrocitara in 8
saptamani, care apar la cel putin 6 luni de la initierea tratamentului cu ruxolitinib, se
recomanda scaderea dozei de ruxolitinib

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:
a) Pentru indicatiile mielofibroza primara/secundara si policitemie vera tratamentul trebuie
intrerupt:

— dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei sau 0 imbunatatire a

simptomelor de lainceperea tratamentului, in conditiile administrarii dozei maxime tolerat

— definitiv la pacientii care au demonstrat un anumit grad de ameliorare clinica daca mentin 0

crestere a lungimii splinei de 40% comparativ cu dimensiunea initiala (echivalentul, Tn mare,
al unei cresteri de 25% a volumului splinei) si nu mai prezinta o ameliorare vizibila a
simptomelor aferente bolii.

b) Pentru boala grefa contra gazda tratamentul trebuie intrerupt in caz de afectiune neresponsiva
sau rezistenta la tratamentul cu Ruxolitinib.



VII. Prescriptori:

Pentru indicatiile mielofibroza primara/secundara si policitemie vera initierea Se face de catre
medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie medicala, dupa caz)

Pentru indicatia bGcG initierea tratamentului se face de catre medicii din specialitatile hematologie
sau hemato-oncologie pediatrica care au in ingrijire pacienti post allotransplant de celule stem
hematopoietice din centrele specalizate de transplant.

Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul hematolog, oncolog, hemato-oncologie
pediatrica dupa caz sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



” Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 344, cod (L01XX41): DCI ERIBULINUM

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

Indicatia 1:

Eribulin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu
avansat sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru
boala in stadiu avansat. Tratamentul anterior trebuia sa includda o antraciclina si un taxan fie in
context adjuvant, fie In context metastatic, cu exceptia cazului In care pacientii nu Indeplineau
criteriile pentru administrarea acestor medicamente.

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

Indicatia 2:

Eribulin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu liposarcom nerezecabil carora li s-a
administrat anterior terapie pe bazd de antraciclind (cu exceptia cazului in care aceasta este
inadecvata) pentru boala avansata sau metastatica.

Acestd indicatie se codifica la prescriere prin codul 123 (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 neoplasm mamar in stadiu local-avansat sau metastatic, la care boala a
progresat dupa cel putin un regim de chimioterapie pentru boald in stadiu avansat.
Tratamentul anterior trebuie sa fi inclus o antraciclina si un taxan fie in context adjuvant,
fie Tn context metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii au contraindicatii pentru
administrarea acestor medicamente
— Valori ale constantelor hematologice si biochimice care, in opinia medicului oncolog
curant, permit administrarea tratamentului cu eribulin in siguranta
NB. Daca pacientii prezinta hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie acestea trebuie
corectate Tnaintea initierii tratamentului cu eribulin

Indicatia 2:
Varsta peste 18 ani
Diagnostic confirmat histologic de liposarcom de parti moi de grad inalt sau intermediar
cu unul dintre urmatoarele subtipuri histologice:
o Dediferentiat
o Pleomorf
o Mixoid/Celula rotunda
— Boala recurenta nerezecabila sau metastatica
— Cel putin 2 linii anterioare de chimioterapie pentru boala avansata, dintre care una fiind in
mod obligatoriu o antraciclina (cu exceptia cazurilor in care este inadecvata sau
contraindicata)
— Status de performanta ECOG 0, 1 sau 2
Functie hematologica, renala sau hepatica adecvata in opinia medicului oncolog curant
I11. Criterii de excludere pentru ambele indicatii:



— Numir absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x 10%/1 la decizia de initiere a tratamentului

— Numar de trombocite < 100 x 10%1 la decizia de initiere a tratamentului

— Sarcina

— Neuropatie severa preexistenta

— Pacienti cu sindrom congenital QT/QTc lung; trebuie evitata utilizarea concomitenta a
eribulin cu un alt medicament care prelungeste intervalul QT/QTc

Contraindicatii
— Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Alaptarea

IV. Tratament si mod de administrare

Doza recomandata
INFORMATII DE DOZARE (Atentie formulare confuza!)
— Un ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,44 mg.
— Fiecare flacon a 2 ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,88 mg.

Doza recomandata de eribulin, pentru ambele indicatii, sub forma de solutie gata pentru utilizare
este de 1,23 mg/m2; aceasta trebuie administratd intravenos, in decurs de 2 pana la 5 minute, in
zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Tn UE, doza recomandati se referi la forma de bazi a substantei active (eribulin). Calcularea dozei
individuale care trebuie administratd unui pacient trebuie efectuatd in functie de concentratia
solutiei preparate pentru utilizare, care contine eribulin 0,44 mg/ml, si de doza recomandata, de
1,23 mg/m2.

Recomandarile de mai jos privind scdderea dozei sunt prezentate de asemenea ca doza de eribulin
care trebuie administrata in functie de concentratia solutiei preparate pentru utilizare

Doza poate fi diluata cu pana la 100 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Doza NU trebuie diluati in solutie perfuzabila de glucoza 5%!

Modificari ale dozei

Temporizarea administrarii dozei in timpul tratamentului

Administrarea eribulin trebuie temporizata in ziua 1 sau in ziua 8 in oricare dintre urmatoarele
situatii:
— Numar absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10%I
—  Numir de trombocite < 75 x 10%I
— Efecte toxice nehematologice de gradul 3 sau 4

Reducerea dozei in timpul tratamentului

Tn tabelul 1 sunt prezentate recomandarile privind reducerea dozei in cazul repetrii tratamentului.
Dupa ce a fost redusa, doza de eribulin nu trebuie marita din nou.

Tabel 1- Recomandiri privind reducerea dozei:

Reactii adverse dupa administrarea precedenti a eribulin Doza recomandata de eribulin

Hematologice:

NAN < 0,5 x 10%1, care dureaza mai mult de 7 zile




NAN < 1 x 10%I, neutropenie complicati cu febrd sau infectie
0,97 mg/m?

Numir de trombocite < 25 x 10%I, trombocitopenie

Numar de trombocite < 50 x 10%I, trombocitopenie cu complicatii hemoragice
sau care necesita transfuzii de sange sau de masa trombocitara

Nehematologice:

Orice reactie adversa de gradul 3 sau 4 in ciclul precedent

Reaparitia oricirei reactii adverse hematologice sau nehematologice, dupa
cum se specifica mai sus

Tn pofida reducerii dozei la 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?

Tn pofida reducerii dozei la 0,62 mg/m? Se ia Tn considerare intreruperea
administrarii

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientilor de sex masculin trebuie sa li se recomande conservarea spermei Tnaintea tratamentului,
deoarece exista posibilitatea infertilitatii permanente ca urmare a tratamentului cu Eribulinum.

Eribulinum poate provoca reactii adverse cum sunt fatigabilitate si ameteli, care pot avea influenta
mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientilor
trebuie sa li se recomande sa nu conduca si sa nu foloseasca utilaje daca prezinta simptome de
fatigabilitate sau ameteli

Pacienti cu insuficienta hepatica

Afectarea functiei hepatice ca urmare a metastazelor

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) este
de 0,97 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute, in ziua 1 si in ziua 8 a
unui ciclu de 21 zile.

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica moderata (clasa Child-Pugh B)
este de 0,62 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute in ziua 1 si in ziua 8 a
unui ciclu de 21 zile.

Nu s-a studiat administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa
Child-Pugh C), dar se anticipecaza ca este necesara 0 reducere mai marcata a dozei daca se
administreaza eribulin la acesti pacienti.

Afectarea functiei hepatice ca urmare a cirozei hepatice

Acest grup de pacienti nu a fost studiat. Dozele de mai sus pot fi utilizate la pacienti cu
insuficienta usoara si moderata, dar se recomanda monitorizarea atenta, deoarece poate fi necesara
reajustarea dozei.

Pacienti cu insuficienta renald
Reducerea dozei poate fi necesara la unii pacienti cu insuficientd renala moderatd sau severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), care pot prezenta o expunere crescuta la eribulin. Se




recomanda prudentd si monitorizarea atenta privind siguranta la toti pacientii cu insuficienta
renala.

Pacienyi varstnici
Nu se recomanda ajustari specifice ale dozei in functie de vérsta pacientului.

Neuropatie periferica

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie Tn vederea identificarii Semnelor de neuropatie periferica
motorie si senzoriala. Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesita temporizarea
administrarii sau reducerea dozei (Tabelul 1.).

Tn studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu neuropatie preexistenta de grad mai mare de 2. Cu
toate acestea, posibilitatea aparitiei unor simptome noi sau agravarea simptomelor existente nu a
fost mai mare la pacientii cu neuropatie de gradul 1 sau 2 preexistentd in comparatie cu pacientii
inclusi Tn studiu fara aceasta afectiune.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

V. Monitorizarea tratamentului:

Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT) sau in functie de particularitatea
fiecarui pacient, decizia apartinand medicului curant.

Tnaintea administrarii fiecirei doze de eribulin trebuie efectuati monitorizarea hemogramei
complete la toti pacientii. Mielosupresia este dependenta de doza si se manifesta Tn principal sub
forma de neutropenie.

Neutropenia severa poate fi tratata prin administrarea factorului de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF) sau a unor medicamente echivalente, potrivit deciziei medicului si n
conformitate cu ghidurile terapeutice curente.

Se recomanda monitorizarea ECG daca tratamentul este initiat la pacienti cu insuficientd cardiaca
congestiva, bradiaritmii sau tratament concomitent cu medicamente despre care se cunoaste faptul
ca prelungesc intervalul QT, incluzand antiaritmicele de clasa la si Ill, si pacienti cu tulburari
electrolitice.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— Progresia obiectiva a bolii
— Efecte secundare (toxice) nerecuperate chiar in conditiile scaderii dozei la 0,62mg/m2
— Decizia medicului
— Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



”  Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 196, cod (L02BB04): DCI
ENZALUTAMIDUM

I. Indicatii

1. Tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti cu simptomatologie absenta sau usoara, dupa esecul terapiei de deprivare
androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie cu
includere neconditionata, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala

2. Tratamentul neoplasmului de prostati in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu
docetaxel.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie ce face
obiectul unui contract cost-volum, se codifica la prescriere prin codul 136 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

3. TRATAMENTUL barbatilor adulti cu cancer de prostatd non-metastatic rezistent la
castrare (CPRC) cu risc crescut

Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie cu
includere neconditionata, se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala

4. Tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostati metastatic sensibil la terapie
hormonald (mHSPC) in asociere cu terapia de deprivare androgenica

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie ce face
obiectul unui contract cost-volum, se codifica la prescriere prin codul 136 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient Tn tratament

1. Criterii de includere:
A. Pentru indicatia nr. 1sinr. 2
— adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;



B.

boala in stadiu metastatic rezistentd la castrare la care chimioterapia nu este incd indicatd
(pentru indicatia 1), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel
(pentru indicatia 2), definita astfel:

a. criteriit PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii
PSA si/sau

b. boala progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau
fara crestere a PSA (criteriille de evaluare a raspunsului in tumorile solide -
ResponseEvaluationCriteria in Solid Tumors - RECIST));

deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putfin (</= 2.0 nmol per
litru);

functie medulara hematogena, hepatica si renald adecvate

dupa chimioterapie (indicatia nr. 2), atdt boala metastaticd osoasa cat si boala metastatica
viscerala

pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu
docetaxelum:

a. la pacientii la care nu a fost inca administratd chimioterapia, statusul de performanta
ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a enzalutamidei).

b. pacienti asimptomatici sau care prezinta putine simptome (durerea asociati cu
neoplasmul de prostatd care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI -
BriefPainInventory, adica durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

Pentru indicatia nr. 3

Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic fard diferentiere neuroendocrina, fara
caractere de celula “In inel cu pecete” sau caractere de celula mica

Absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmatd imagistic — cu
exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 1,5cm, situate inferior de bifurcatia aortica; daca
pacientul prezintd o leziune osoasd suspectd pe imagistica de screening 0sos, acesta este
eligibil pentru tratament numai dacd a doua imagisticd (CT sau IRM) infirmd prezenta
acesteia

Rezistent la castrare (CPRC) si risc crescut de a dezvolta boald metastaticaA conform
criteriilor:

o nivel al testosteronului < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimica - adica 3
cresteri consecutive ale PSA la o distantd de cel putin o saptdmana, rezultand doua
cresteri de minim 50% fata de valoarea nadir (cea mai mica) si un PSA> 2 ng / ml
conform Ghidului Asociatiei Europene de Urologie (EAU, editia 2020)

o Timp de dedublare al PSA < 10 luni



Tratament de deprivare androgenicd cu agonist/antagonist GnRH sau orihiectomie bilaterala
(castrare medical sau chirurgicald)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Varsta > 18 ani

Pentru indicatia nr. 4
Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic fard diferentiere neuroendocrina, fara
celule ’1n inel cu pecete” sau caractere de celuld mica
Boald metastaticd documentatd imagistic (CT, RMN si/sau scintigrafie); pacientii care
prezinta doar metastaze ganglionare loco-regionale (pelvine) nu sunt eligibili
Pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Criterii de excludere:

A.Pentru indicatia nr. 1 si nr. 2

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

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intolerantd la
fructoza

valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (iar pentru
pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita
superioara a valorilor normale);

pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definitd mai sus la criteriile
de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamida inaintea
chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva,

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

Pentru indicatia nr. 3

Tratament anterior cu ketoconazol, abirateron acetat, chimioterapie, aminoglutetimida sau
enzalutamida

Tratament cu terapie hormonald (antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de Sa
reductaza, estrogeni) sau terapie biologicd (alta decét cea pentru terapia osoasa), cu exceptia



tratamentului cu agonisti/antagonisti GnRH, 1n ultimele 4 sdptamani inainte de inceperea
tratamentului

Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva

Istoric de cancer invaziv cu alta localizare, in ultimii 3 ani, cu exceptia cancerelor complet
tratabile

Probe biologice care sd nu permitd administrarea in conditii de siguranta — conform RCP (de
exp. numarul absolut de neutrofile < 1000/uL)

Boli cardiovasculare semnificative clinic:
o Infarct miocardic si angina necontrolabila in ultimele 6 luni

o Insuficientd cardiaca clasa 3 sau 4 NYHA prezenta sau istoric de insuficienta cardiaca
clasa 3 sau 4 NYHA cu exceptia cazului in care pacientul prezintd FEVS > 50% la
evaluarea cardiac in ultimele 3 luni inaintea initierii tratamentului

o Istoric de aritmii ventriculare (ex. Fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara.
Torsade varfurilor)

o Istoric de bloc atrioventricular tip Mobitz II sau bloc de gradul III fard pacemaker
permanent

o Hipotensiune cu TAsistolica < 86 mmHg; Hipertensiune necontrolabila cu sistolica >
170 mmHg sau diastolica > 105 mmHg; Bradicardie < 45 bpm

Interventie chirurgicald majora in ultimele 4 saptamani

Pentru indicatia nr. 4

Tratament anterior cu ketoconazol, abirateron acetat, chimioterapie, aminoglutetimida sau
enzalutamida

Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa progresiva
Pacientii care prezintd doar metastaze ganglionare loco-regionale (pelvine)

Terapia de deprivare androgenica a fost initiata de mai mult de 12 saptamani — pentru boala
metastatica

Probe biologice care sa nu permita administrarea in conditii de siguranta — conform RCP

Boli cardiovasculare semnificative clinic

Istoric de convulsii sau afectiuni care cresc riscul de convulsii

Interventie chirurgicald majora in ultimele 4 saptadmani

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



I11. Tratament (doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze, etc)

Posologie
— Doza recomandatd este 160 mg enzalutamida ca doza unica administratd pe cale orala,
indiferent de indicatie

— Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile

— Castrarea medicamentoasd cu analogi LHRH, indiferent de indicatie, trebuie continuatd in
timpul tratamentului cu enzalutamida

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

— Daca un pacient omite doza de enzalutamida la ora obisnuitd, doza prescrisa trebuie sa fie
administratd cat se poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totald, tratamentul
trebuie reluat in ziua urmatoare cu doza zilnica obisnuita.

Modificarea dozelor datorita efectelor secundare

Dacad un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie adversa intolerabila, administrarea
trebuie Intrerupta timp de o sdptdmana sau pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad
< 2, apoi se reia tratamentul cu aceeasi doza sau cu o doza scazutd (120 mg sau 80 mg) daca este
justificat.

IV. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea concomitentd cu medicamente care pot prelungi intervalul QT

Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezinta factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT si la pacienti cdrora li se administreazd concomitent medicamente

care ar putea prelungi intervalul QT necesita atentie si monitorizare cardiologica.

Aceste medicamente, capabile sa induca torsada varfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA
(chinidina, disopiramidd) sau clasa III (amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilidd), metadona,
moxifloxacin, antipsihotice.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daca este posibil, trebuie evitatd utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP2C8. Daca
trebuie administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2CS, doza de enzalutamida trebuie
scazuta la 80 mg o data pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 este
intrerupt, doza de enzalutamida trebuie sa fie cea utilizatd Tnainte de inifierea administrarii
inhibitorului puternic al CYP2CS8.




Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta hepatica

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

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

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Se
recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boald renald in stadiu
terminal.

Convulsii
Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care pot predispune la convulsii necesita
atentie $i monitorizare neurologica.

Contraceptia la barbati si femei
Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in sperma. Daca pacientul este

implicat 1n activitdti sexuale cu o femeie gravida, este necesard folosirea prezervativului pe
parcursul tratamentului cu enzalutamida si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Daca pacientul
este implicat in activitati sexuale cu o femeie aflatd la varsta fertild, este obligatorie folosirea
prezervativului si a unei alte forme de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni
dupd oprirea acestuia. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere

V1. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:

— hemoleucograma cu formula leucocitard, valorile INR;

— transaminaze serice (GOT, GPT);

— alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalina
etc.);

— PSA;
— examen sumar de urina;
— evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

— evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa
— daca nu au fost efectuate n ultimele 3 luni).



Periodic:
— hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia serica;

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

— PSA;

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

— evaluare clinica a functiei cardiace i monitorizarea TA;

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida — indiferent de indicatie
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

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

— aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase

— progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in
conformitate cu criteriile RECIST

Progresie clinicad (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os
patologic, cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scala
numericd: VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulard, necesitatea iradierii paleative sau a
tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, etc.
Progresia valorii PSA crestere confirmata cu 25% fata de cea mai mica valoare a pacientului
inregistrata in cursul tratamentului actual (fatd de nadir)
b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
anxietate, cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburari de atentie, sindromul picioarelor
nelinistite, hipertensiune arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei
posterioare reversibile;
c) decizia medicului;
d) decizia pacientului;

VII1. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati.”



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

Boala inflamatorie intestinalda (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in serviciile de
Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator performant, (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al
anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectuarii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagistica (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face
de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmadrirea periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile
de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant Informat al pacientului.

Pacientii vor fi Inscrisi Tn Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational).

I. Criterii de diagnostic

1. Pentru diagnosticul de boala Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h, sensibilitate abdominala,
scadere din greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice
(VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie
trasmurald, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAI.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 567 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boald).

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie, sensibilitate abdominala, febra, probe
inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului
vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stingd extinsa, pancolitd) si cu toate
criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 568 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).



3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:

Consimtamantul informat al pacientului

Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara,
medicamentoasa)

Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF o se va initia
numai dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie,
dar pacientul trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativd; daca tratamentul cu antiTNF este
indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie
monitorizat adecvat.

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

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

Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

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

1. Principii terapeutice in Bl

1.
2.

3.

4.

Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a recaderilor, instalarea remisiunii $i mentinerea starii de remisiune.

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

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

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

I11. Tratamentul standard
1. Colita ulcerativa:

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

Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)
Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)



— Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite sténgi, colite stangi extinse, pancolite.
In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

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

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menginerea remisiunii.

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

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

2. Boala Crohn (BC)
a. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele refractare la terapia cu

compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60
mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi 0 alternativa cu efecte adverse mai reduse.

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menginerea remisiunii.

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

d. Metotrexatul (25 mg im/saptdmana poate fi administrat si in faza acutd

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

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza tintite)
Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana, adalimumab - original
si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab — original si biosimilar, tofacitinib, upadacitinib):



1. Boala Crohn:

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

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectald, RMN)
c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

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

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

2. Colita ulcerativa

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

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

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

NOTA



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

Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme clinice moderat
pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat
intoleranta la tratamentul conventional

Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colitd ulcerativa activa, forme moderate pana la
severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat si mai raspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele
conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere
medical”

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

Upadacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa sau boala Crohn activa, forme moderate pana
la severe, care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionala sau la
un medicament biologic.

A. Tratamentul de inductie:
e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:
- la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 sdptamani in colita ulcerativa
- la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doud sdptamani, in b. Crohn
- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament poate fi utilizata doza de 80 mg In sdptamana O si 40 mg in sdptdmana 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele
scheme, este de 20 mg la fiecare 2 saptdmani in b. Crohn; in colita ulcerativa - 80 mg initial (saptdmana 0) urmata de 40 mg in
saptamana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu sdptamana 4 fiind de 40 mg la 2 sdptdmani
~ copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptimana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare 2 siptamani. in cazul
in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in saptdmana 0, urmata de 80 mg in
saptamana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 sdptamani ulterior - In b. Crohn; in colita ulcerativa - 160 mg initial (sdptamana 0)
urmatd de 80 mg in saptdmana 2, doza de Intretinere recomandatd, incepand cu saptaimana 4 fiind de 80 mg la 2 saptdmani

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



NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreazi doar dupi inductia cu infliximab
administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in saptdmanile 0 si 2), la distanta de 4
sdptamani (saptdmana 6) ca tratament de intretinere.

e Vedolizumab
- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptamani- in b. Crohn si colita ulcerativa.
- pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg in sdptamana 10.
~ Inb. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNFalfa, tratamentul de
inductie (S0, S2 si S6) va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament.

e Ustekinumab — original si biosimilar
- Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament.
- Tratamentul se va initia cu o singurd doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ora in functie de greutatea
corporala, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

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

Greutatea pacientului Doza recomandata

<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

e Tofacitinib

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

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

- Se recomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani,
fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile <
1000 /mm?, valoarea Hb< 9g/d|



e Upadacitinib

Doza de inductie recomandata pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administratd pe cale orald, o datd pe zi, timp de 8
saptamani.
La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pand in sdptamana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg
upadacitinib, o data pe zi, timp de inca 8 saptamani.
Administrarea de upadacitinib trebuie Intrerupta in cazul oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic
pana in sdptamana 16.
Doza de inductie recomandatd pentru boala Crohn este de 45 mg, administratd pe cale orald , o datd pe zi, timp de 12
saptamani.
La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala cu durata de 12 saptamani, poate fi luata in
considerare o inductie prelungita timp de Incad 12 saptamani, cu o doza de 30 mg, o data pe zi.
La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie intreruptd in cazul in care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu
terapeutic dupa 24 de saptimani de tratament.
Upadacitinib trebuie administrat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacientii:

o cu varsta de 65 de ani si peste;

o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular (precum fumatorii actuali

sau fostii fumatori care au fumat o perioada indelungata);
o cu factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curentd sau antecedente de neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numar absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, un numir absolut de
neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/I sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 saptamani in perfuzie intravenoasda. Infliximab cu
administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

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

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

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



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

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

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

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

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

La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca prima linie de
tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutana
la fiecare 2 saptamani.

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

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

Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab (original si biosimilar) - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de inductie,
ulterior la fiecare 12 saptamani.

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

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

Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 saptdmani in functie de evaluarea
clinica.



e Tofacitinib

Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori la o doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu
exceptia situatiei in care nu existd o alternativa adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori
sau fosti mari fumatori, tofacitinib 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezintd o
scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita
ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF).

Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibila.
Trebuie utilizata cea mai micd doza eficientd necesara pentru mentinerea raspunsului.

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

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodica a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.

Medicii prescriptori trebuie sd discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de JAK.

e Upadacitinib

Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativa este de 15 mg sau 30 mg, administratd o datd pe zi, in functie de
tabloul clinic al fiecarui pacient:

o doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii sau cei care necesita tratament de inductie de 16 saptamani si
care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la
doza de 15 mg o data pe zi, poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data pe zi.
In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi poate fi redusi si/sau
intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.
Doza de intretinere recomandatad pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administrata o data pe zi, in functie de tabloul
clinic al fiecarui pacient:
o O doza de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie.
o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o datd pe zi, poate fi adecvata
administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.



o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.
— La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data pe zi.
— 1In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi poate fi redusi si/sau
intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

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

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptimani de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd ulcerativa si boala
Crohn si la saptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionala la saptamana 10, ulterior la interval
de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca nu se
observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 14. Tratamentul la pacientii cu colitd ulcerativa trebuie oprit daca nu se observa
niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16 saptamani
de la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptdmani
de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptamani de la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 sdptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 saptamani de la inifierea terapiei. In cazul raspunsului clinic, se continua cu doza
de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptamani doza de10 mg
de 2 ori pe zi. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de céte ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea trata

mentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdptdmani de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului,
posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor in conformitate cu RCP produs.



Evaluarea raspunsului la upadacitinib se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei in colita ulcerativa si la 12 sdptamani in boala
Crohn. La pacientii cu colita ulcerativa, care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pand in saptamana 8, se poate continua
administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o data pe zi, timp de Inca 8 saptdmani. Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in
cazul oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptadmana 16. La pacientii cu boala Crohn care nu
au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala cu durata de 12 sdptdmani, poate fi luatd in considerare o inductie
prelungitd timp de inca 12 sdptamani, cu o dozd de 30 mg, o datd pe zi Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul
oricarui pacient care nu prezinta dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani de tratament.

Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza
pierderea raspunsului.

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

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice existente)
endoscopica (vindecarea mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
- Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fata
de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%.
- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva ridicata:
cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

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

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

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

- Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinica, biochimicd, calprotectina fecald, eventual endoscopica/RMN daca valoarea
calprotectinei este crescuta.

- Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:
- Verificarea compliantei la tratament



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

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

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

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

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

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

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

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

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



DCI IVACAFTORUM

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 263, cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

a.

in monoterapie pentru tratamentul copiilor cu varsta mai mare de 12 luni si avand greutate
mai mare de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chistica (FC)/ mucoviscidoza,
care prezinta una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare (mutatii de clasa Il1) la nivelul
genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau
S549R .

. in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu varsta de peste 18 ani, cu fibroza

chistica (FC), care prezinta 0 mutatie R117H a genei CFTR (vezi specificatii in tabel 1).

in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul pacientilor cu varsta
de 2 ani si peste cu fibroza chistica (FC), care prezinta cel putin 0 mutatiec F508del la
nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chisticd avand una din mutatiile mai sus mentionate
Varsta peste 12 luni si greutatea >7 kg dar < 25 kg pentru preparatul sub forma de granule
Varsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg, adolescenti si adulti, pentru preparatul
sub forma de comprimate

Toti pacientii trebuie sd efectueze testul sudorii cu maxim 6 luni anterior inceperii
tratamentului

Test genetic care sa confirme prezenta uneia din mutatiile mentionate anterior
Consimtdmant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

Pacientii cu fibroza chistica care nu prezintd una din mutatiile mentionate anterior
Refuzul semnarii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul
de a se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza



4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Testul sudorii trebuie efectuat, la 6-8 saptamani dupa inceperea tratamentului, pentru a determina
reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficientd si pentru verificarea compliantei la
tratament. Testul sudorii se repetd la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior anual la acei
pacienti ce raman in tratamentul cu Ivacaftor, pentru a documenta respectarea acelorasi cerinte de
eficienta si complianta.

a) Absenta eficientei tratamentului
Se considera ca tratamentul este eficient daca :
- Valoarea obtinutd la Testul sudorii scade sub 60 mmol/l sau
- Valoarea obtinutd la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiala

Nota: in cazul in care testul sudorii initial a fost borderline (valori peste limita normalului dar sub
60 mmol/l) eficienta va fi demonstrata prin cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea
preexistentd (la 1 luna anterior initierii tratamentului) dupa 3 luni de la inceperea acestuia, la
copilul care poate efectua spirometria.

Notda: in cazul in care scaderea valorii testului sudorii nu se evidentiaza, se vor verifica initial
complianta la tratament si corectitudinea recomandarilor (doze, mod de administrare, interval
timp, medicatie concomitentd) si apoi se va repeta testul sudorii la 1 saptdmana interval dupa
aceasta analiza, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaluarile periodice

¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) Intreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai
mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN).
In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pand la normalizarea valorilor
paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile posibile
ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea, evaluarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Dacd genotipul
pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicata o metoda de
genotipare precisd si validatd, pentru a confirma prezenta uneia din mutatiile indicate in criteriile
de includere.



e Pentru cazurile ce prezinta varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in
asociere cu mutatia R117H la adolescentii aflati la varstd postpubertald va fi initiata
terapia doar daca acestia prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica sau
daca este evidentiata anomalia de functie a CFTR.

lvacaftor in monoterapie:
Pacientii cu varsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Doza Doza zilnica totala
>5 kg si <7 kg 25 mg pe cale orald o data la 12 ore, 50 mg

>7 kg si <14 kg 50 mg pe cale orald o data la 12 ore 100 mg

>14 kg si <25 kg 75 mg pe cale orald o data la 12 ore 150 mg

Pacientii cu varsta de >6 ani §i cu greutate >25 kg, un comprimat de 150 mg pe cale orala la
interval de 12 ore (doza zilnica totala este de 300 mg).

Ivacaftor in asociere: a se vedea protocolul RO7AX32

Administrare:
Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa sau gustare
la care se asociaza enzime pancreatice .

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sa inghita comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte Thainte de ingerare.

Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosinta unica si trebuie amestecat cu 5 ml de
alimente sau lichide adecvate varstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral,
preferabil imediat amestecirii cu produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul
in care nu se consuma imediat, amestecul este stabil timp de o ora. Alimentele sau lichidul
utilizate ca vehicul trebuie sa fie la o temperatura avand valori cel mult egale cu temperatura
camerel; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

Contraindicatii: Ivacaftor nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de tipul intolerantei la
galactoza, deficit total de lactazd, sau la aceia care prezinta sindrom de malabsorbtie de glucoza
sau galactoza).




Administrarea lvacaftor- tabel 1

o |vacaftor

e Oral

e >12 luni

e Greutate >7 kg si
<14kg: 50mg granule x2
/zi

e Greutate >14kg si
<25kg: 75mg granule x
2/zi

e Greutate > 25 kg
150mg (sub forma de

tablete) x 2/zi

o Copiii avand minim 12 luni si minim 7 kg care prezinta
una din urmatoarele mutatii (gating mutations) G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251IN, S1255P,
S549N, S549R.

¢ R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) — la acei
adolescenti cu varsta postpubertala daca :

Prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica
sau evidenta anomaliei de functie a CFTR

e Ca asociere, tripla terapie cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la pacientii cu varsta de 6
ani si peste conform protocol RO7AX32

e Nu se recomanda celor cu screening pozitiv dar cu
diagnostic incert de fibroza chistica

« Monitorizare

e Functia hepaticd la fiecare 3 luni, In primul an de
tratament, apoi anual.

e Examen oftalmologic inaintea inceperii tratamentului si
ulterior anual la copiii cu varsta sub 12 ani.

o Testul sudorii inaintea Inceperii tratamentului si la 6-8
saptamani de la inceperea tratamentului, la 6 luni apoi
anual.

o Elastaza Tn materii fecale Tnaintea Tnceperii tratamentului
si ulterior dupa 6 luni, la copiii cu varsta intre 2 si 6 ani.

o Administrarea se face la 0 masa ce contine grasimi.

e Plicurile (granule) se amestecd cu o linguritd (5 ml) de
alimente — piure fructe, iaurt, lapte sau suc aflate la
temperatura camerei. Dupa amestecare se pot administra
in maximum 1 ora.

o Tabletele se inghit intregi, nu se mesteca , nu se piseaza.

o Dozele se administreaza la circa 12 ore interval.

o Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale
rosii.

eSe verificd  intotdeauna  posibilele  interactiuni
medicamentoase cu tratamentul preexistent sau cu cel
recomandat la un moment dat (vezi tabel interactiuni).




Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uita sa ia o dozd, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daci pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmétoare.

Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la
pacientii cu afectare hepatica sau renala semnificativa.

Tn eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST
ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2
ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd se urmareascd atent
rezultatele analizelor de laborator pand la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor
transaminazelor, trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Afectare hepatica Doza
Usoara (Child-Pugh Class A) Nu necesita ajustarea dozei!
Moderata (Child-Pugh Class B) e Greutate >7 kg si <14kg : 50mg (granule) x1 /zi

e  Greutate >14kg si <25kg: 75mg (granule) x1 /zi
e Greutate >25kg: 150mg (tablete) x1 /zi

Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severa, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinind < 30
mL/min) sau cu boala renala in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra Ivacaftor Recomandare

Rifampicina, Reduc semnificativ nivelul Nu se asociaza

Fenobarbital, plasmatic

Carbamazepina,

Fenitoina, Sunatoarea

(Hypericum

perforatum)

Ketoconazol, Cresc nivelul plasmatic Scaderea dozei de Ivacaftor

Itraconazol, Se administreaza de 2 ori pe saptamana

Posaconazol, 7 kg pana la < 14 kg = 50 mg

Voriconazol, 14 kg panala <25 kg =75 mg

Telitromicina, peste 25 kg = 150 mg

Eritromicina

Fluconazol Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 1 tb pe zi

Claritromicina Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 2 zile pe saptdmana sau inlocuirea ei cu
azitromicina

Digoxina, Ivacaftor creste nivelul Se recomanda prudenta, asocierea determina accentuarea

Ciclosporind, plasmatic al acestor efectelor secundare ale acestor medicamente

Everolimus, Sirolimus, | medicamente




Tacrolimus

Corticoizi doze mari Reduc semnificativ nivelul
plasmatic

Warfarina si derivati Ivacaftor creste nivelul Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si urmarirea
plasmatic al acestora reactiilor adverse ale warfarinei

Midazolam, Fara efect fara modificarea dozelor

Alprazolam, Diazepam,

Triazolam

Contraceptive orale Fara efect Fara modificarea dozelor

Nota: studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat privesc sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.
Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTOR (monoterapie)

La includerea in Programul de tratament cu IVACAFTOR se documenteaza

n dosarul pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta a cel putin una din mutatiile pentru care
este indicat medicamentul

e Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinica initialda (anexa 1)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu lvacaftor:
e Evaluarea eficientei tratamentului:
1. Efectuarea testului sudorii la 6-8 saptamani de tratament sau
2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu varstd peste 6 ani si testul
sudorii initial sub 60 mmol/l
e Lunaa 3-ade la initierea tratamentului ( anexa 2) plus:
1. Spirometria la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/l
2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si
al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea Ivacaftor.
e Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului — reevaluare intr-unul din
Centrele de Fibroza chisticd/mucoviscidoza - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupd primul an de la initierea acestuia se va face anual
conform fisei de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renala si de complicatiile bolii de fond.
Nota. Pentru tratamentul de asociere a Ivacaftor cu tripla terapie ivacaftor/
tezacaftor/elexacaftor a se vedea protocolul RO7AX32.




VIl. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experientd n
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului
si vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioada de maxim 28 zile de tratament. Este
recomandat ca medicii prescriptori sa faca parte dintr-o unitate sanitara unde se pot asigura
conditiile necesare monitorizdrii adecvate pentru acesti pacienti. Dupa initierea tratamentului,
continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica,
pneumologie din teritoriu sau de catre medicul de familie in baza scrisorii medicale sau a
biletului de iesire de la medicul coordonator.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprinda urmdtoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar

pediatru / pneumolog / pneumolog pediatru.

3. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al

bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat
consimtiamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind administrarea:

IDA  [INU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicala din unitatea sanitara care sa ateste diagnosticul de
fibroza chistica / mucoviscidoza.

5. Buletin de testare genetica care sd ateste diagnosticul de fibroza chistica cu minim o mutatie
specificatd in indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist /
primar genetician;

6. Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice).



Anexa 1
Unitatea sanitara

Fisa de evaluare initiali in vederea includerii in tratament cu lvacaftor a
pacientului cu Fibroza chistica/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaludrii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatia

Testul sudorii
(valoare /tip de aparat)

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice Greutate, Lungime,
examen clinic general - elemente
patologice




Date paraclinice

obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii ( cu maxim 6 luni
anterior) valoare/tip aparat

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale (pacient
cu varsta 2-6 ani)

Examen oftalmologic

SE RECOMANDA:
Ivacaftor — forma farmaceutica............... doza:........ooveiiii...
Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:

Anexa 2

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu

lvacaftor

Unitatea Sanitara

Tip evaluare
[16 luni; [ 112 luni;

Anul initierii tratamentului cu Ivacaftor

| Nume




Prenume

Data nasterii
ZZ/LLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tata/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice Greutate, Lungime, examen
clinic general -elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinind serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza Th materii fecale (pacient cu
varsta 2-6 ani) **

Examen oftalmologic ***

*]a 6 luni de la initiere si ulterior anual

**]a 6 luni de la initiere pana la 6 ani

***]a initiere si apoi anual la pacientul cu varstd mai mica de 18 ani

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:
[] [J Continuarea tratamentului cu Ivacaftor — forma farmaceutica..........cccvveeeeeeeeennn...
doza: ................... perioada...................

(] [ Tntreruperea tratamentului cu lvacaftor
Medic curant :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:




Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVACAFTOR-monoterapie

SUbSEeMNAtUL(Q) .. .ieeeieieiie e e et et e et eaeeaiaeeaeeaiaeaaaeaaes,  CU
Cli/BI

.................................................... pacient  /parinte/tutore  legal al  copilului
........................... diagnosticat cu fibroza chistica si cu minim o mutatie (G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R sau R117H - pacient adult care
indeplineste criteriile de includere) am fost informat de catre
................................................ privind tratamentul medical al bolii cu Ivacaftor
(Kaydeco).

Kalydeco este un medicament care contine substanta activa Ivacaftor. Ivacaftor este disponibil
sub formad comprimate filmate de 150 mg, 75 mg si plicuri de 25 mg, 50 mg sau 75 mg Ivacaftor.

Ivacaftor in monoterapie se utilizeaza in tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd cu varste de
peste 12 luni si adulti care au una din mutatiile descrise anterior si care modificd transportul
normal al clorului si respectiv al sodiului la nivelul canalelor specifice (potentiator).

Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii Ivacaftor
de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

e Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectii cai
respiratorii superioare, rinofaringita, cefalee, ameteala, odinofagie, congestie nazald, dureri
abdominale, diaree, cresterea transaminazelor, eruptie cutanata, suprainfectii bacteriene.

o Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinita, otalgie, tinnitus,
congestie timpanicd, tulburdri vestibulare , congestie sinuzald, hiperemie faringiana, greata,
formatiuni la nivelul sanilor.

e Reactii adverse mai rar intdlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului.

o Tratamentul cu Ivacaftor (Kalydeco) nu este indicat la copii cu varsta sub 12 luni , daca
pacientul este alergic la Ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament sau dacd pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina.

« lvacaftor poate afecta modul de actiune al altor medicamente.



e Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (dacd sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte
medicamente concomitent cu lvacaftor.

e Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Parafina si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Ivacaftor si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui inainte de tratamentul cu Ivacaftor si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepatica sau renala, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonard si afectarea oftalmologica (la 3
luni, 6 luni, la 12 luni si ulterior la 12 luni sau atunci cdnd considera necesar).

Pentru 0 supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficiente1 si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Ivacaftor, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 6-8 saptamani, apoi la 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului si
ulterior anual si sd respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si
explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificdri in evolutia starii de sdndtate a
copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea
medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza




chistica, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant acesta are dreptul de a exclude
copilul meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficienta,
medicul curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu lvacaftor.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Ivacaftor.

[nainte de a incepe tratamentul, mi voi prezenta impreuni cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile md oblig sa md prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau
medicul meu de familie).

Pacient

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:
Semnatura:”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 315 cod (R07AX32): DCI
IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE
IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM (IVAITEZ/ELX) este
indicat, Tn cadrul unei scheme de administrare Tn asociere cu ivacaftor 59,5 mg, 75 mg sau

150 mg la pacienti cu varsta de 2 ani si peste cu fibroza chistica care prezintd cel putin o
mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand mutatia mai sus mentionata

e Varstade 2 ani si peste

e Test genetic care sa confirme prezenta mutatiei

e Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

e Varsta sub 2 ani

e Pacientii cu fibroza chistica care nu prezinta mutatia mentionata anterior

e Refuzul semnarii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si
acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

e Pacientii cu intoleranta la galactoza, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza( componenta ivacaftor)

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
e Pacient necompliant la evaluarile periodice
® Renuntarea la tratament din partea pacientului
e TIntreruperea din cauza reactiilor adverse
e Absenta eficientei
Se considera ca tratamentul este eficient daca se constata :
- Scaderea valorii obtinute la testul sudorii cu 20 mmol/l sau cu cel putin 20 % din
valoarea initiala sau
- cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea preexistenta la spirometria de la 12
luni
- Reducerea cu 20% a exacerbarilor pulmonare
~ Imbunititirea BMI
e Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST
ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori
AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de
mai mult de 2 ori peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intrerupta
pana la normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul



intre beneficiile expectate si riscurile posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua
decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Forma de prezentare

Kaftrio 60 mg/40/ mg /80 mg granule -plicuri
Kaftrio 75 mg /50mg /100 mg granule -plicuri
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

IVA/TEZ/ELX se poate initia doar de catre medicii prescriptori. Daca genotipul pacientului
nu este cunoscut, Tnainte de Tnceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de genotipare
precisa si validata, pentru a confirma prezenta mutatiei indicate in criteriile de includere.

Tabel 1. Administrare IVA/TEZ/ELX in terapie combinata cu Ivacaftor

Varsta Doza de dimineata Doza de seara

2-6 ani, 1 plic granule contindnd fiecare ivacaftor 60 mg/tezacaftor 40 | 1 plic granule continidnd fiecare

<14 kg mg/elexacaftor 80 mg ivacaftor 59,5 mg

2- 6 ani 1 plic granule contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | 1 plic granule continidnd fiecare

> 14 kg mg/elexacaftor 100 mg ivacaftor 75 mg

6 ani si < | Doua comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 | Un comprimat contindnd ivacaftor

12 anicu | mg/elexacaftor 50 mg 75 mg

G <30kg

6 ani si < | Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | Un comprimat contindnd ivacaftor

12 anicu | mg/elexacaftor 100 mg 150 mg

G>=30kg

>12 ani Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 | Un comprimat continand ivacaftor
mg/elexacaftor 100 mg 150 mg

Administrare:

IVA/TEZ/ELX trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa
sau gustare la care se asociaza enzime pancreatice. Pacientii trebuie instruiti sd Inghitd
comprimatele Tntregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau sparte Tnainte de
ingerare. Plicurile se dizolva in alimente semisolide sau lichide ( piure de fructe, iaurt, lapte,
budinca), la temperatura camerei , conditie in care amestecul este stabil 1 ora.

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente
care contin lipide

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau de seard omisa, pacientul
trebuie sd ia doza omisa cat mai curand posibil si sd continue conform schemei initiale.

Daci au trecut mai mult de 6 ore de la:

e doza de dimineata omisa, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil si
nu trebuie sa ia doza de seara. Urmatoarea doza de dimineata programata trebuie luata
la ora obisnuita.

e doza de seara omisa, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa. Urmatoarea doza de
dimineatd programata trebuie luata la ora obisnuita.

Doza de dimineata si cea de seard nu trebuie administrate in acelasi timp.




IVA/TEZ/ELX nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii .
Contraindicatii: IVA/TEZ/ELX nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Atentionari si precautii speciale:

La administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina si claritromicind), doza trebuie redusa
conform Tabelului 2 .

Tabelul 2. Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati si puternici ai

CYP3A
Inhibitori moderati ai CYP3A
Ziua l Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4*
Doza de dimineata | Doud comprimate Un comprimat de Doud comprimate Un comprimat de IVA
de IVAITEZ/ELX IVA de IVA/TEZ/ELX
1 plic 1 plic IVA 1 plic 1 plic IVA
IVA/ITEZ/ELX IVA/TEZ/ELX
Doza de seara * Nici o doza

* Se continud administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA in zile alternative.

~ Doza de seard de un comprimat /plic de IVA nu trebuie administrata.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Ziua l Ziua2 Ziua3 Ziua 4#
Doza de dimineata | Doua comprimate Nici o doza Nici o doza Doua comprimate de
de IVA/TEZ/ELX IVA/ITEZIELX
1 plic IVA/TEZ/ELX de 2 ori pe saptamaéna la interval de 3-4 zile
Doza de seara” Nici o doza

# Se continud administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX de doua ori pe sdptdmana, la interval de

aproximativ 3 pana la 4 zile.
~ Doza de seard de un comprimat /plic de IVA nu trebuie administrata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh clasa
B). La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere
numai atunci cand existd o indicatie medicald clara si se preconizeaza ca beneficiile depasesc
riscurile. Daca este utilizat, trebuie sd se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi
Tabelul 3). Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh
clasa C), Insd se preconizeazd ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata. Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A).
Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu insuficientd hepatica

Usoara (Child-Pugh clasa A) Moderata (Child-Pugh clasa B)* Severa (Child-Pugh clasa C)
Dimineata | Nicio ajustare a dozei Nu se recomanda administrarea*® Nu trebuie utilizat
-doua comprimate de Daca este utilizat: alternati in
IVAITEZ/ELX fiecare zi Tntre administrarea de
-un plic IVAITEZ/ELX doud comprimate de
IVA/TEZ/ELX si un comprimat de




IVAITEZ/ELX
Ziua 1-3 - 1plic IVA/ITEZ/ELX
Ziua 4- nu se admnistreaza
Ziua 5-6- 1plic IVA/ITEZ/ELX
Ziua 7- nu se admnistreaza

Seara Nicio ajustare a dozei (un Nici un comprimat / plic de IVA Nu trebuie utilizat
comprimat / 1 plic de IVA)

* La pacientii cu insuficienta hepatica moderata, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avuta in vedere numai atunci cand

existd o nevoie medicald evidentd si se preconizeaza ca beneficiile depasesc riscurile.

Insuficientd renald. Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald
usoard si moderatd. Nu existd experientd la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boala
renald in stadiul terminal.

Pacienti dupa un transplant de organ Nu s-a studiat administrarea IVA/TEZ/ELX in asociere
cu IVA la pacientii cu FC carora li s-a efectuat un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea
la pacienti cu transplant nu este recomandata.

Tabel 4. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra IVA/ITEZ/ELX Recomandare
Rifampicina, Fenobarbital, Reduc semnificativ nivelul Nu se asociaza
Carbamazepina, Fenitoina, plasmatic
Sunatoarea (Hypericum
perforatum)
Ketoconazol, Itraconazol, Cresc nivelul plasmatic Inhibitori puternici ai CYP3A- vezi recomandari
Posaconazol, Voriconazol, tabel 2
Telitromicina,
Claritromicina
Fluconazol,eritromicina Creste nivelul plasmatic Inhibitori moderati ai CYP3A-vezi recomandari
tabel 2
Digoxina, Ciclosporina, creste nivelul plasmatic al Se recomanda prudenta, asocierea determina
Everolimus, Sirolimus, acestor medicamente accentuarea efectelor secundare ale acestor
Tacrolimus medicamente
Warfarina si derivati creste nivelul plasmatic al Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si
acestora urmarirea reactiilor adverse ale warfarinei
Contraceptive orale Fard efect Fara modificarea dozelor

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.

Cat privesc sarcina si alaptarea nu existd date suficiente. Ca masurd de precautie, este de
preferat sa se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX 1n timpul sarcinii. In ceea ce priveste alaptarea
nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IVA/TEZ/ELX avand in vedere
beneficiul alaptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute din
sarcini).

Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

Tabelul 5. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,

. . Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe

Infectie a tractului respirator superior™,

s s : S foarte frecvente
Infectii si infestari rinofaringitd

Rinita*, gripa* frecvente




Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburiri metabolice si de nutritie

Hipoglicemie*

frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

Cefalee*, ameteala*

foarte frecvente

Tulburiri acustice si vestibulare

Durere auriculara, disconfort auricular,
tinitus, hiperemia membranei timpanice,
tulburare vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofariangiand, congestie nazala*

foarte frecvente

Rinoree*, congestie sinusald, eritem
faringian, respiratie anormala*

frecvente

Respiratie suieratoare*

mai putin frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Diaree*, durere abdominala*

foarte frecvente

Greatd, durere abdominald in cadranul
superior*, flatulenta*

frecvente

Tulburéri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor transaminazelor

foarte frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta*,
aspartat aminotransferaza crescuta™

frecvente

Leziune hepatici?

cu frecventd necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale*

cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie*

foarte frecvente

Acnee*, prurit*

frecvente

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului

Formatiune mamara

frecvente

Inflamatia sanului, ginecomastie, tulburari
mamelonare, durere mamelonara

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii In sputa

foarte frecvente

Creatinfosfokinaza sanguina crescuta*

frecvente

Tensiune arteriala crescuta*

mai putin frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.

iRaportare de leziune hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din datele dupa
punerea pe piata pentru IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficienta hepatica ce a dus
la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimatad din datele
disponibile.

6. MONITORIZAREA PACIENTILOR iIN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

La includerea in Programul de tratament cu IVA/TEZ/ELX se va completa Fisa de
evaluare clinica initiala (anexa 1) la care se vor anexa documentele medicale care
confirma diagnosticul pacientului ( test genetic, testul sudorii, scrisoare medicala).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu IVA/TEZ/ELX:

e Initierea tratamentului (anexa 1)

e Luna a 1/3/6/9/ a de la initierea tratamentului ( anexa 2) , datele fiind completate
conform planului de monitorizare

e Lunaa 12 -1 i ulterior anual ( anexa 3)

e Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a
tratamentului si al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea
IVA/TEZ/ELX, precum si prezenta efectelor adverse, se vor efectua la fiecare vizita
de monitorizare.




Monitorizarea pacientului in tratament cu IVA/TEZ/ELX va fi personalizata (ca interval de

monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de
fond.

7. PRESCRIPTORI

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experienta in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor Intocmi dosarul de initiere al
tratamentului si vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioada de maxim 28 zile de
tratament. Dupa initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau de catre
medicul de familie in baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi
prescris tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni
ulterior , cu reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprindd urmatoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorele legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are vérsta peste 18 ani) (anexa 4 a prezentului protocol);

3. A fost completat consimtiamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea:
DA [INU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de fibroza
chistica / mucoviscidoza si indicatia de tratament.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste mutatia specificata Tn indicatiile terapeutice
ale preparatului

6. Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeuti

Anexa 1

Unitatea sanitara
Fisa de evaluare initiald in vederea includerii in tratament cu IVA/TEZ/ELX a
pacientului cu Fibroza chisticd/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/ILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILL/IAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatii




Antecedente personale patologice
semnificative  (afectare  pulmonara,
digestiva, complicatii),declin FEV1,
frecventa exacerbarilor pulmonare in
ultimii 2 ani

Date clinice Greutate, Lungime, IMC,
TA, examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii valoare/tip aparat

TGO

TGP

Bilirubina

hemograma

CK

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie /data

FvC

FEV1

Examen oftalmologic *

*|a initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani

SE RECOMANDA:
IVAITEZ/IELX ( KAFTRIO)

+ IVACAFTOR

Doza: Perioada:

Medic : Semnatura, parafa:
Data completarii Fisei de initiere:

Anexa 2

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVAITEZ/ELX

Unitatea sanitara
Tip evaluare
[12luni; []3 luni; []6 luni; []9 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILL/IAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet




Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare —
numar,interval intre 2
evenimente,numar spitalizari

Date clinice Greutate, Lungime,
IMC,TA,examen clinic general -
elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica#

Spirometrie 2

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza In materii fecale **

Examen oftalmologic ***

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

aDaca FEV1 < 40 % - test mers 6 minute la 6 luni ti la 12 luni

*anual

**[a 12 luni de la initiere si ulterior anual

***|a initiere si apoi anual la pacientul cu véarsta mai mica de 18 ani

# la 3 luni la pacientul care are afectare hepatica , la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual
SE RECOMANDA:

[ Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX + lvacaftor

doza: ............c...... perioada...................
1 Intreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+lvacaftor
Medic : Semnatura, parafa:

Data completarii fisei:

Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu

IVAITEZ/IELX

Unitatea sanitara

Tip evaluare
[ 112 luni de la initiere/ [ Janual

Anul initierii tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS




Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare

Date clinice Greutate, Lungime,
TA examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale

Examen oftalmologic

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

SE RECOMANDA:

[ Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX, doza: .................ccovveenee
perioada......... + IVACAFTOR doza...... perioada.........

1) Tntreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+IVACAFTOR

Medic : Semnatura, parafa Data :

Anexa 4

FORMULAR PENTRU CONSIMIAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVA/TEZ/ELX

CI/BlL................. pa01ent /parlnte/tutore legal al cop11ulu1

cu CNP .
am fost 1nf0rmat de catre .

Subsemnatul(a)
.., cu

....diagnosticat cu fibroza chlstlca s genot1p DF508 ( mlnlm)
. privind tratamentul medical

al bolii cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu Ivacaftor

Kaftrio este un medicament care contine substantele active

o ivacaftor ( ivacaftorum) 37,5 mg/ tezacaftor ( tezacaftorum ) 25 mg si elexacaftor
(elexecaftorum) 50 mg comprimate filmate sau

o 1vacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg sub forma de comprimate

o ivacaftor (ivacaftorum) 60 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 40 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 80 mg sub forma de granule




o 1vacaftor (ivacaftorum) 75mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg sub forma de granule

Kaftrio se utilizeaza in asociere cu Kalydeco (Ivacaftor) in tratamentul pacientilor cu fibroza
chisticd cu varste de 2 ani si peste care au mutatia descrise anterior. Efectul combinat al
ELX, TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functiei CFTR-F508del la nivelul suprafetei
celulei, ceea ce are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR.Acest efect a fost demonstrat in
cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii de citre Agentia Europeand a
Medicamentului a acestui medicament pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectie a tractului
respirator superior, rinofaringitd, cefalee, ameteald, durere orofariangiand, congestie nazala,
diaree, durere abdominald, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata tranzitorie,
prezenta de bacterii in sputa

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinitd, otalgie, tinnitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiana, greata,
formatiuni la nivelul sanilor,hipoglicemie,durere abdominald in etajul superior,flatulenta,
acnee, prurit, creatinfosfokinaza sanguina crescuta.

Reactii adverse mai rar intalnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului, wheezing, crestere tensiune arteriala.

Tratamentul cu Kaftrio nu este indicat la copii cu varsta sub 2 ani , daca pacientul este alergic
la Kaftrio sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca
pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Kaftrio poate afecta modul de actiune al altor medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte
medicamente concomitent cu Kaftrio.

Spuneti medicului dacd primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicind

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti tumorale
Everolimus,

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Warfarina si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac




Aceste medicamente influenteaza eficienta Kaftrio si necesita modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Kaftrio si periodic in timpul
tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa verifice
periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologicd (dupd un plan de
monitorizare).

Pentru o supraveghere atenta a starii de sdnatate a pacientului(dvs. sau copilul dvs) aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu KAFTRIO, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 1 lund, apoi la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior
anual si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat mie de
catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sanatate a copilului meu (daca sunt
parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a mi prezenta
sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chistica, care mi-
au fost comunicate de citre medicul curant acesta are dreptul de a ma exclude /de a exclude copilul
meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficientd, medicul
curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Kaftrio.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Kaftrio.

Inainte de a incepe tratamentul, md voi prezenta /mi voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicala
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului 1n termen de maxim 14 zile ma oblig sa ma prezint cu toate documentele
medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului (medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau medicul meu de
familie).

Pacient Semnatura:
Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:
Medic curant Semnatura Data”
Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVA/TEZ/ELX

Unitatea sanitara
Tip evaluare
[12luni;[]3luni; []6 luni;[]9 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/ILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILL/IAAAA

Adresa




Asigurat la CAS

Telefon, email
Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare —
numar,interval intre 2
evenimente,numar spitalizari

Date clinice Greutate, Lungime,
IMC,TA,examen clinic general -
elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinind serica

Examen sputa

Ecografie hepatica#

Spirometrie 2

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza In materii fecale **

Examen oftalmologic ***

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

aDaca FEV1 < 40 % - test mers 6 minute la 6 luni ti la 12 luni

*anual

**]a 12 luni de la initiere si ulterior anual

***|a initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai mica de 18 ani

# la 3 luni la pacientul care are afectare hepatica , la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual

SE RECOMANDA:

1 Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX + lvacaftor
doza: ...................

perioada...................

(] Tntreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+lvacaftor

Medic : Semnatura, parafa:
Data completarii fisei:




Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVAITEZ/IELX
Unitatea sanitara

Tip evaluare
[ 112 luni de la initiere/ [ Janual

Anul initierii tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ/ILLIAAAA

Data evaludrii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare

Date clinice Greutate, Lungime,
TA examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale

Examen oftalmologic

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada




SE RECOMANDA:
[] Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX, dOza: .........coveeueiimeeenn..

perioada......... + IVACAFTOR doza...... perioada.........

"1 Intreruperea tratamentului cu IVA/ITEZ/ELX+IVACAFTOR

Medic :

Semnatura, parafa Data :
Anexa 4

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVA/TEZ/ELX

Subsemnatul(a)

CI/BIL..........................pacient /parlnte/tutore legal al cop11ulu1 e
cu CNP . eeieeiieeieeiinn.....diagnosticat cu fibroza chlstlca si genotlp DF508 (mlmm)
am fost 1nf0rmat de catre . vvv..... privind tratamentul medical

al bolii cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu Ivacaftor
Kaftrio este un medicament care contine substantele active

o ivacaftor ( ivacaftorum) 37,5 mg/ tezacaftor ( tezacaftorum ) 25 mg si elexacaftor
(elexecaftorum) 50 mg comprimate filmate sau
o ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg sub forma de comprimate
Kaftrio se utilizeaza in asociere cu Kalydeco (Ivacaftor) in tratamentul pacientilor cu fibroza
chisticd cu varste de 6 ani si peste care au mutatia descrise anterior. Efectul combinat al
ELX, TEZ si1 IVA este cresterea cantitatii si functiet CFTR-F508del la nivelul suprafetei
celulei, ceea ce are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR.Acest efect a fost demonstrat in
cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii de catre Agentia Europeand a
Medicamentului a acestui medicament pentru fibroza chisticd / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectie a tractului
respirator superior, rinofaringita, cefalee, ameteald, durere orofariangiand, congestie nazala,
diaree, durere abdominald, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata tranzitorie,
prezenta de bacterii in sputa

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinitd, otalgie, tinnitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiand, greata,
formatiuni la nivelul sanilor,hipoglicemie,durere abdominala in etajul superior,flatulenta,
acnee, prurit, creatinfosfokinaza sanguina crescuta.

Reactii adverse mai rar intdlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului, wheezing, crestere tensiune arteriala.



Tratamentul cu Kaftrio nu este indicat la copii cu varsta sub 6 ani , dacad pacientul este alergic
la Kaftrio sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca
pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Kaftrio poate afecta modul de actiune al altor medicamente.
Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti pdrinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte

medicamente concomitent cu Kaftrio.

Spuneti medicului daca primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti tumorale
Everolimus,

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Warfarina si derivati Profilaxia embolismului, tulburéri de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Kaftrio si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Kaftrio si periodic in timpul
tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sd verifice
periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica (dupa un plan de
monitorizare).

Pentru o supraveghere atenta a starii de sanatate a pacientului(dvs. sau copilul dvs) aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu KAFTRIO, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 1 lund, apoi la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior
anual si sd respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat mie de
catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sénatate a copilului meu (daca sunt
parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a mi prezenta
sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chisticd, care mi-
au fost comunicate de catre medicul curant acesta are dreptul de a ma exclude /de a exclude copilul
meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.




In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficientd, medicul
curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Kaftrio.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Kaftrio.

Inainte de a incepe tratamentul, md voi prezenta /mi voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicala
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in termen de maxim 14 zile ma oblig sa ma prezint cu toate documentele
medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului (medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie din teritoriu sau medicul meu de
familie).

Pacient Semnaétura:

Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:

Medic curant Semnatura Data”
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