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ORDIN

privind modificarea si complestarsa Ordinul ministrului sénatatii publice sl al
presedintslul Cassl Nationale de Asigurari de Sandtate nr. 1.301/500/2008 pentru
aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrisrea medicamentsior aferente
denumiriior comune internationale previzute in Lista cuprinzénd denumirile
comune internationale corsspunzitoars medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fira contributie parsonald, pe bazd de prescripiie medicald, in
sistemul de asigurar sociale de sindtate, aprobata prin Hotérirea Guvernului nr.
720/2008

\VAz&nd Rasferatul de aprobars nr oE & 71/ 20/ 8l Directisi generale de
asist=ntd medicail sl sinitate publicd ¢ nr, 3 LiT s ez % al Casel Nationale de
Asigurdri da Sanatate sl adrasa Agentel Nationale 3 Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale nr. 7 3241 /iocs , infegistrats a Ministerul Sanatatil cu nr 24 J2o/s,

avind in vedera dispozifiile art. 281 ailn. (2) din Legea nr. 35/2008 priving
reforma in domeniul sindtatii, cu modificdrile i completarile ultericare

tindnd conl da prevedariie an. 4 din Hotérdrea Guvemului nr. 720/2008 pantru
aprobarez Listel cuprinzdnd denumirile comune Internafionale corespunzitoars
medicamentelor de care beneficiaz® asiguratil, cu sau fird contribufie personaid, pe
bazd de prascrptie medicald, Tn sistamul de asigurér soociale da sanatate, ou
modificaila si completariia uRericare si art. 4 afin. (3") It I) si m) din Hotirirea
Guvernulul nr. 734/2010 privind organizarea gl funciionarea Agentiel Nalionale =
Miedicamantului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarils sl completainle ulleriorare,

Tn temeiul art 7 afin. (4) din HotSrdrea CGuvernulul nr. 1442010 priving
organizarez si funclionarea Ministerulul SanZtafil, cu modifichrile §i compistaris
ulterioare sl et 17 alin. (3) din Statutll Casei Najionale de Asigurar de Sandiste
somohat prin Hotér&rea Guovernului nr. 872/2008, cu modificariie §i completdnie
ultaripars, sl ale

ministrul s3nats{ii sl pregadintele Casel Nationale de Asiguradr] de S&ndtats emit
urmatorul ordin:

Art |- Anexs nr 3 12 Ordingl mnistrulul =EnEEE pubiice § @l pregadinislyl Cese |
heronele de Asiguidd J5 Sindmts nof 1.30VS002005 SenTU SpemOsEe DIOIGEED
iargneitE DOVING ESINETSE. MaliCEMETEF gferenie denUMITHY COMUNE TLaME
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medicamentaior da care baneficizzd ssiguralll, cu sau 138 contributis personaid, pe bazd o8
pressriptis madicalg, in sistemul de asigurdn socisle de sindtste, aprobatd prin Hotsrares
Suvarnulyl nr. 7202008, publicst in Monitoru! Oficial &) Ruménis), Parisa |, nr. 531 si 531 bis din
15 kilie 2008, cu modificarie si complstirile uterioars, se modifics i 58 complateazd dups cum
urmaszi:

1. Protocolul terapeutic corespunzator pozitisi nr.47 cod (Ci011) s& modific conform
anexsi 1; OCI; Siidenafilum, Bossntanum, Ambrisentanum;

2. Dupa pozitia 157 s& introduc 18 pazitii noi, pozitiile 188-183, conform anexelor 2-
17 la prezentul ordin.

Art Il - Diregliile e speciafizts als Ministsrului S8nitsi, Cass Nefionsls de Asiguran de
S&natats, direciile de sSndtats publics, cassle de asigurdn de sanatate §i fumizorl d= senvicl
medicaia vor duce |z indeplinire prevedarila prazentulul ordin,

Art lll. - Anexsie nr 1- 17 fac perte integrents din prazentul ardin

Art IV, - Prazeniul prdin s= publizs Tn Monitorul Oficial al Romanisl, Panes .
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ANEXA Nr. 1

Protocol terapesutic corespunzator pozitiei nr. 47, cod (CI011), DCI SILDENAFILUM,
BOSENTANUM, AMBRISENTANUM

DCI: SILDENAFILUM, BOSENTANUM

Hipertensiunea pulmonari la copil este 0 problema important3 de sinditate
publica in prezent, in Roménia, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare
bolilor cardiace congenitale este potential curabil in majoritatea cazurilor. Datorita
diagnosticarii tardive a bolilor cardiace congenitale (care adesea se insojesc in
evolutie de hipertensiune pulmonard), incidenta hipertensiunii pulmonare in
populatia pediatricd este extrem de mare. insa existd inca. pdn3 |a un anume
moment in decursul evolutiei, posibilitatea operdni malformatiel cardiace si, in
consecinid, de disparitie/ameliorare a hipertensiunii pulmonare. Avand in vedere
durata evolugiei acestei hipertensiuni pulmonare, este necesara terapia ei
medicamentoasa, inainte si o perioada dupd operatie, pentru a face posibile aceste
corectii chirurgicale tardive.

Enologia sa este multipla:

A, secundara (malformatii cardiace congenitale sau dobéndite, colagenoze ete.)

B. idiopatici (hipertensiunea pulmonara idiopatica)

A. Din categoria pacientilor cu malformatii cardiace congenitale §i care dezvolta
hipertensiune pulmonara secundara deosebim trei categorii aparte:

1. Malformatiile cardiace congenitale simple cu sunt stanga-dreapta care
evolueaza spre hipertensiune pulmonara (defect septal atrial, defect septal
ventricular, canal arterial persistent etc.)

Deoarece nu exista o retea de cardiologie pediatried, numerosi copil raméan
nediagnosticati si nu sunt operati la timp, dezvoltand hipertensiune pulmonara.

Hipertensitnea pulmonara fixa, ireversibila, face imposibild corectia chirurgicala
a acestor copil.

Pentru a aprecia posibilitatea efectuirii corectiei chirurgicale 1z un copil cu
malformatie cardiacd congenitald si hiperiensiune pulmonard, acesti copii trebuie
testai invaziv, prin cateterism cardiac, pentru a aprecia rezistentele lor pulmonare
(test care se realizeaza in laboratoarele de angiografie specializate din {ard),
utilizind vasodilatatoare de tipul oxidului nitric sau lomedin. Ulterior, dacd testele
arat ¢i sunt incd operabili (rezistente vasculare pulmonare RVP, valori moderat
crescute), necesiid tratament vasodilatator pulmonar, in vederea sciderii
rezistemjelor pulmonare, pentru & asigura postoperator o evolujie bund. In perioada
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perioadi de timp. Medicamentele care existi pe piata farmaceutici roméineasca si
au proprieta{i vasodilatatoare pulmonare sunt: Sildenafilum §i Bosentanum. Terapia
pregatitoare preoperatorie se administreazi pe o perioadd de 2 - 3 luni, in timp ce In
postoperator s mentine tratamentul maximum 6 luni, - total 8 - 9 luni de terapie
vasodilatatoare pre- si postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament
chirurgical in bune conditii §i a fi complet vindecati la finele acestui tratament.

2. Malformatii cardiace congenitale la care s-a instalat deja hipertensiunea
pulmonara fixa, ireversibila.

Pacientii la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara ireversibila, cu
rezistente vasculare pulmonare prohibitive, nereactive la testul vasodilatator,
pacienti cianotici, cu sunt dreapta-stdnga, cunoscuti ca avand sindromul
Eisenmenger, sunt pacienti care au doud optiuni terapeutice: transplantul cord-
plaman (interventie care nu se practica in Romania inca, este extrem de costisitoare
si leagd practic pacientul de s"pilal asigurand o supraviefuire in medie de 10 ani,
conform datelor din literaturd) si terapia vasodilatatoare care amelioreaza conditiile
de v}ata si asigurd o supraviejuire de aproximativ 20 - 30 de ani f&r3 interventii
invazive.

3. O a treia categorie de pacienti o constituie copiii cu malformatii cardiace
congenitale complexe: transpozitia de mari vase, trunchiul arterial comun si cei cu
fiziologie a malformatiilor cardiace tip ventricul unic, anastomoze cavo-pulmonare.
Aceasti categorie abia incepe sa devini o problema, in conditiile in care in
Roménia asemenea operatii de corecfie a acestor leziuni se fac de cel mult 5 - 6 ani.
in urmatorii ani ne vom confrunta cu problemele ridicate de aceti pacienti, atét in
patologia pediatricd, dar mai ales in cea a adultului (pentru ¢ acesti copii, operafi
pentru malformatii cardiace congenitale complexe vor deveni adolescenti sau adulp
cu necesitaf particulare de ingrijire, dar mai ales de urmdrire).

4. Pacientii cu hipertensiune pulmonard idiopatica sunt mult mai rari in perioada
copilariei decét la varsta adult3. Evolutia §i prognosticul lor este mult mai sever
decit al pacientilor cu sindrom Eisenmenger; necesita terapie continud, iar speranja
de viati este sub 2 ani.

A, PENTRU COPII:

CRITERII DE INCLUDERE $I MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

- Grupa de vérstd 0 - 18 ani;

- Malformatii cardiace congenitale cu sunt sténga-dreapta care evolueazi spre
hipertensiune pulmonzars cu rezistenje pulmonare vasculare crescuts, reactive Iz
testul vasodilatator; S

- Sindrom Eisenmenger, =4 —1._ "



- Malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic §i
anastomozele cavo-pulmonare, cu cregterea presiunii in circulagia pulmonaré;

- Hipertensiunea pulmonara idiopatica.

- se estimeaza un numér de aproximativ 15 bolnavi cu malformatie cardiaca
congenitald si hipertensiune pulmonara secundard, operabili si care necesitd
tratament vasodilatator de pregétire a patului vascular §i un numar de aproximativ
10 pacienti care necesita tratament timp indelungat;

- durata tratamentului este de 8 - 9 luni: 2 - 3 luni preoperator §i 6 luni
postoperator, cu reexplorare hemodinamici la 6 luni postoperator;

- in cazul sindronmului Eisenmenger sau a hipertensiunii pulmonare idiopatice:
terapie pe toatd durata vietii; estimidm un numdr de 10 bolnavi pediatrici cu
necesitate de terapie vasodilatatoare pe durati nelimitat;

- necesitatea dispensarizirii acestor pacientl.

- TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:

- Initierea tratamentului: urmarirea functiei renale, hepatice, testul de mers de
6 minute (la pacieniii care se preteazi la efectuarea acestui test avand in vedere
grupa de vérsta, afectiunea cardiaca), examen fund de ochi pentru depistarea
retinitei pigmentare (administrat cu precaugie);

- Pacientii sunt reevaluati lunar din punct de vedere clinic, biologic,
ecocardiografic §i terapeutic in vederea cresterii progresive a dozei de Sildenafilum
si pentru depistarea eventualelor efecte adverse;

- Dupi 2 - 3 luni de tratament se repeta explorarea hemodinamica invazivi in
vederea determindrii rezistentelor vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de
corectie chirurgicald;

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicala se va continua in perioada
postoperatorie tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni dupa care pacientul se
reexploreazd hemodinamic. In cazul in care rezistentele vasculare pulmonare sunt
normale, se va sista tratamentul. Persistenta RVP crescute impune continuarea
tratamentului vasodilatator pulmonar pe toata durata viefii.

- TRATAMENT CU BOSENTANUM:
- Initierea tratamentului cu Bosentanum: doza terapeutica in functie de
greutatea corporald, se va administra in 2 prize.
- Evaluarea periodica clinic, biologica, ecocardiografica: se urmaresc probele
hepatice (hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina,
hematocrit

DURATA TRATAMENTULUI SI DOZELE TERAPEUTICE: “
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- Durata tratamentului preoperator in vederea pregtirii patului vascular
pulmonar;: 2 - 3 luni, urmat de explorare hemodinamica invaziva. Doza initiala este
de 0.25 mg/kg/doza in 4 prize, cu cresterea progresiva a dozei la 0.5 mg/ke/doza §i
ulterior la 1 mg/kg/doza in 4 prize;

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald, se va continua tratamentul
cu Sildenafilum in medie 6 luni postoperator, cu repetarea exploririi hemodinamice
invazive, doza de administrare fiind de 1 mg/kg/doza in 4 prize. Daci la 6 luni
postoperator RVP determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. Daca
leziunile vasculare pulmonare progreseazé in ciuda tratamentului chirurgical §i
vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni de tratament postoperator) pacientul
necesitd tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toata durata viefii.

- Tratament cu Bosentanum:

- La pacientii cu malformatii cardiace congenitale §i hipertensiune pulmonard
secundara, durata tratamentului esie in funciie de reactivitatea patulul vascular
pulmonar, in medie intre 9 - 12 luni;

- La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara
secundard. la care dupa tratamentul vasodilatator pulmonar in vederea pregatirii
patului vascular pulmonar, rezistenjele vasculare pulmonare sunt crescute,
contraindicand corectia chirurgicali - tratament pe toatd durata vietii;

- La pacientii la care postoperator rezistenjele vasculare pulmonare se mentin
crescute, se va continua tratamentul pe toatd durata vietii - terapie vasodilatatoare
pulmonard unic sau asociatd;

- La pacientii cu sindrom Eisenmenger §i hipertensiune pulmonar idiopatica
trztamentul se va administra pe toata durata vietil:

- Avénd in vedere grupa de vérsta pediatric, administrarea Bosentanumului se
face raportat la greutatea corporala. La pacientii cu greutate sub 20 kg, doza este de
31.25 mg in 2 prize; intre 20 - 40 kg doza este de 62,5 mg in 2 prize; la copiii cu
greutate peste 40 kg doza este de 125 mg in 2 prize:

- La pacientii cu rezistenie vasculare pulmonare prohibitive s¢ va continua
tratamentul vasodilatator pulmonar pe toate durata vieii.

CONTRAINDICATII AL TRATAMENTULUI VASODILATATOR
PULMONAR:

- Hipersensibilitatea la unul din componentele produsului

- Sarcina

- Administrarea concomitenta cu ciclosporina (Bosentanum)

- Insuficienta hepatic (Bosentanum)

- Boala pulmonara veno-ocluziva



ADMINISTRARE CU PRECAUTIE A TRATAMENTULUI
VASODILATATOR PULMONAR:

- Hipertensiunea arteriala sistemicd

- Retinita pigmentara (Sildenafilum)

- Ischemie miocardicd, aritmii

- Malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (leucemie,
milelom multiplu, siclemie) (Sildenafilum)

Administrare concomitentd de nitrati, vasodilatatoare sistemice

MEDICI PRESCRIPTORI:

Prescrierea medicatiei precum §i dispensarizarea se recomanda a fi ficute in
urmétoarele centre:

- Institutul de Boli Cardiovasculare §i Transplant Tg. Mures - Clinica
Cardiologie Pediatrica: Prof. Univ. Dr. Rodica Toganel

- Centrul Inimii Cluj Napoca - Clinica Chirurgie Cardiovasculard, Seciia
Cardiologie Pediatrica: Dr. Simona Oprita

- Spitalul Clinic de Urgenia pentru Copii <<Louis Turcanu>> Timisoara: Conf.
Dr. Gabriela Dor

B. PENTRU ADULTI:

CRITERII DE INCLUDERE

Vor fi eligibile pentru program urmétoarele categorii de bolnavi cu HTAP:

1) idiopaticd/familiala

2) asociatd cu colagenoze

3) asociati cu defecte cardiace cu sunt stdnga-dreapta de tipul defect septal
ventricular (DSV), defect septal atmial (DSA), canal arterial persistent (PCA).

- Conditii suplimentare obligatorii fata de bolnavii din lista de mai sus:

1) vérsta intre 18 si 70 ani;

2) pacienti cu HTAP aﬂap in clasa funcfionald IT - IV NYHA;

3) pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiazi o PAPm > 35 mm Hg
si PAPs > 43 mmHg, presiune capilard pulmonar < 15 mmHg;

4) pacientii & caror distan{a la testul de mers de 6 minute efectuat initial este >
100 metri 5i < de 450 metri;

5) pacientii trebuie sa fie inclusi in Registrul National de Hipertensiune Arieriala
Pulmonar3.

CRITERI DE EXCLUDERE; P A Liva
- paciengii cu HTAP secundard unor entit3{i nespecificats in critefifle dass .

includere st in indicafiile ghidului de tratament.



- pacientii cu boli cardiace congenitale altele decét cele precizate la criteriile de
includere.

- pacientii cu boli ale cordului stdng (cardiopatii sténgi, valvulopatii stdngi) care
se insojesc de hipertensiune venoasd pulmonara.

- pacienti care prezintd patologii asociate severe. cu speranta de supravietuire
mica (neoplasme, insuficien{d renala cronica severd, insuficientd hepatica severa).

- pacientii care prezinta contraindicatii legate de medicamentele vasodilatatoare
utilizate.

- pacientii cu alergie sau intolerantd cunoscutd la medicamentele vasodilatatoare
utilizate.

DURATA TRATAMENTULUI
Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toata durata vietii
pacientului sau pand la indeplinirea conditiilor de intrerupere a tratamentului,

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SILDENAFILUM

Pacient, 20 mg x 3/zi

Din totalul de 100 pacienti tratafi estimam un numér de 60 pacientl cu
Sildenafilum in monoterapie i 15 pacienti cu biterapie orald cu Bosentanum,
finanjati anual in total 75 pacienti sub terapie cu Sildenafil.

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM:

a. Initierea tratamentului cu Sildenafilum

Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice, (pacient adult, 20 mg
x 3/zi), fara crestere progresivi a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita
monitorizare biologica.

b. Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg X 4/z1) in
cazul absentei ameliorarii san agravarii clinice.

¢. Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul abseniei ameliorarii sau a agravérii
clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum.

d. Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

i. Decesul pacientului.

ii. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar
indicatiel medicale,

iii. Decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Sildensfilum in cazul
intolerantei la tratament.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU £
BOSENTANUM R



pacient adult, 125 mg x 2/zi

Din totalul de 100 pacienti adulti tratati estimim un numér de 25 pacienti cu
Bosentanum in moneterapie §i 15 pacieni cu biterapie orala finanfafi anual, in total
40 pacienti adulti sub terapie cu Bosentanum.

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

i, Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2
ori pe zi la interval de 12 ore) faté de doza recomandata pentru tratamentul de lunga
duratd, pentru o perioada di: 1 luna, cu monitorizarea valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de
Bosentan la doza recomandata pentru tratamentul de lunga duratd (adult 125 mg de
2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va face
la fiecare 2 sdptamani pentru primieie O sdpidmani §1 ulterior 0 dala pe luna pe waita
durata tratamentulu cu Bosentan.

Bosentanum si funcfia hepatica

i. Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - In cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinari succesive) intre
3 si 5 ori faja de valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT
si ASAT la 2 séiptaéméni. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza
mlpala de administrare a2 Bosentan.

ii. Intreruperea temporara a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinari succesive) intre
5 si 8 ori fatd de maxima normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT gi ASAT
la 2 s@ptaméni. Daca valorile revin 1a normal, se poate reintroduce progresiv
ratamentul cu Bosentan.

iii. Intreruperea definitivd a administririi Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determindri succesive) la
peste 8 ori fatd de maxim3 normal3 a testului.

Terapie asociatd cu Sildenafilum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravérii
clinice, sub monoterapie cu Bosentanum,

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:

1. Decesul pacientului

ii. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar
indicatiei medicale

iii. Decizie medicalZ de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul
intolerantei lz tratament

iv. Nu este recomandat? oprirea l:rum:a & tratamentului cu Bosentanum@sionts
unui posibil efect de rebound. Se recomandd reducerea repiatd & dozzleri 11‘"" e O
interval e 3 - 7 zile, ;



MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SILDENAFILUM $1 BOSENTANUM IN ASOCIERE

pacient adult: sildenafilum 20 mg x 3/zi §i bosentanum 125 mg x 2/zi

Din totalul de 100 pacienti tratati estimam un numér de 15 pacienti cu biterapie
oralz finantafi anual.

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM §1
BOSENTANUM

Inifierea tratamentului cu Bosentanum

i. Tratamentul cu Bosentanum $e inifiaza in doze de 30% (la adult 62.3mgde 2
ori pe zi la interval de 12 ore) fafa de doza recomandatd pentru tratamentul de lunga
durata, pentru o perioada de 1 luna, cu monitorizarea valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei hepatice bune se cresie doza de
Bosentan la doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata (adult 125 mg de
2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va face
la fiecare 2 siptdmani pentru primele 6 saptdméni si ulterior o dati pe luni pe toata
durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepaticd

i. Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 30% - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinari succesive) intre
3 si 5 ori fay de valoarea maxima normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT
si ASAT la 2 siptaméni. Dacd valorile revin la normal, se poate reveni la doza
inifiala de administrare a Bosentanum.

ii. Intreruperea temporara a administrarii Bosentanum - in cazul cregterii
valerilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determindri succesive) intre
5 i 8 ori fa(a de maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT 51 ASAT
la 2 s¥pt&mani. Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv
tratamentul cu Bosentanum.

iii. Intreruperea definitiva a administrarii Bosentanum - in cazul cregterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determindri succesive) la
peste 8 ori fajd de maxima normald a testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

i. Decesul pacientului

ii. Decizia pacientului de & intrerupe tratamentul cu Bosentan, contrar indicatiel
medicale

iii. Decizie medical2 de intrerupere a tratamentului cu Bosentan in cazul

.
L

intolerantei la tratament sau rezolutia criteriilor de indicafie & tratamenmlui



iv. Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentan datoritd unui

posibil efect de rebound. Se recomanda reducerea treptata & dozelor intr-un interval
de 3 -7 zile.

Initierea tratamentului cu Sildenafilum
i. Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice, (pacient adult, 20

mg x 3/zi), faré crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu
necesitd monitorizare biologica.

Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul
absentei ameliordrii sau agravirii clinice.

Terapie asociatd cu Bosentanum, in cazul absentei ameliordrii sau a agravarii
clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

1. Decesul pacientului.

ii. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafil, contrar indicafiei
medicale,

iii. Decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul
intolerantei la tratament.

MEDICI PRESCRIPTORI

Medicamentul poate fi prescris de catre una din cele 4 Comisii formate din
medici pneumologi. cardiologi, reamatologi, sub auspiciile Programului National
de Tratament al Hipertensiunii Arteriale Pulmonare din cadrul Programului
National de Boli Rare, in 4 centre importante medicale din ara: Bucuresti. Iasi.
Clyj si Timisoara.

AMBRISENTANUM
Indicatil terapeutice
1. tratamentul pacientilor adulli cu hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP), classle
functionale |l si 11l - conform clasificari OMS, peniru & ameliors capacitatea de efort.
2. HTAP idiopaticé
3. HTAP zsocizi bolilor de {esut conjunciiv.

Criteril de Includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functional |l &l lll {ciasificares
OMS), HTAP asocistz bolllor da tesut conjuncliv

Criterii de excluders: Hipersensibilitate |z substaniz activé, |z soiz ssu oncare dintre excipient,
sarcina, famei efiste |2 virsta ferill2 care nu utilizeazd misur contraceptive sficace, famai cars
al&ptesze. insuficieni® hapatics severd (cu ssu fard cirezd), valonie inifiele sl transaminszsior
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hepatice (aspariat-aminotransferazea (AST) si/sau alaninaminotransferaza (ALT)) >3xLSN,
fibroz& pulmonara idiopatica (FPI), cu sau fars hipartensiune pulmonara sscundars.

Doze

HTAP idiopaticg -5 mg o data pe zi.

HTAP, ciasele funciionale Il §i Il - conform clasificarii OMS — 5 mg o data ps zi. La pacientii cu
simptome de clasa funciionala |1l 5 fost observatd o ficacitate suplimentara in cazul
administrarii de ambrisentan 10 ma, obsarvandu-sa totusi o crestere 2 edemelor periferica.
HTAP asociata bolilor de tesut conjuncliv - 5 mg o data pe zi. Pentru o eficacitate optim3,
pacientii cu HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10 mg. Inainte
s poata fi luatd In considerare o cresters a dozel Iz 10 mg ambrisentan la acasti pacient],
Tratamentul frebuis evalual is 3-9 luni dupd iflllsie. Daca padentul alinge vbisclivals
terapeutice stabilite, tratamentul se continua concomitent cu urmarirez atat a eficaciiatii cat s
pentru surpinderea aparitisl exacerbariior

Presciptori: medici din specialitatea pneumologie



ANEXANr. 2

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 168, cod (N0O3AX17), DCI
STIRIPENTOLUM

INDICATIL:

Stiripentol este indicat pentru utilizare concomitanta cu clobazam si valprost, ca

terapie adjuvanta la pacientii cu sindrom Dravet ale cror convulsii nu sunt controlate
adecvat cu clobazam si valproat.

1. Metodologia de includers in tratament cu Stiripentol:

. Pacientii cu epilepsie mioclonica infantild severs (EMIS, sindromul Dravet) aie
c&ror convulsii nu sunt controlate adscvat cu clobazam si valproat

2 Metodologia de excludere din tratamentul cu Stiripentol:

. Hipersensibilitate cunoscuta l2 Stiripentol sau |z oricare dintre excipient].
. Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirants
. Insuficienid hepatics sifsau renala

3. Doze si mod de administrare;

. Doza zilnicd se poate administra divizats in 2 sau 3 prize.

. Initierea tratamentulul adjuvant cu stiripentol se va efectua pe o pericadade 3
zile, utiliz&nd doze crescatoars pané |z atingerea dozel recomendste de 50 mglkg /=i,
administratd in asociere cu clobazam si vaiproat.

. Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea stiripentolului ca
monacterapie in sindromul Drayst.

" Varste de administrare: la copiii In varsta de 3 ani si peste. diagnosticatli cu EMIS.
. Decizia clinicd de administrare 2 stiripentol |3 copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani
trebuie luat3 ps baza datelor individuale ale fiscarui pacient. lugnd in censiderars
beneficille clinice si riscurile potentizle. La acsas!a grupa ds pacienti cu varstd mai micé,
tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie initist numai dacs diagnosticul de EMIS a fest
confirmat clinic

. Mu existd suficiente date privind utilizarss stifipentol sub varsta d= 12 luni. La
acesti copii, administrares de stiripentol s2 va face sub atenta supraveghers a madiculul.
. Pacienti cu varsis 2 18 ani: Nu au fost stranse date pe terman lung de la Un

nurnar suficient de adulll pentru 2 confirma mentineraa efsctulyi [a aceasi populatis

Tratamaniul trabuje continiust pa dursts In care ss obssrva shiceciistes acestuiz

spsuiz trebuie Tnghiitd Intreagd, cu un paehar sy &
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e Stiripentolul trabuie luat Intotdezuna Imprauna cu slimentele, decarece se
degradeaza rapid in mediu acid (de exemplu expuneres la aciditatea gastrics pe
nemancate).

. Stiripentolul nu trebuie s& fis luat cu lapte sau produse lactate (isurt, crema de
branza etc.), bauturi carbogazoase, suc de fructe sau alimante §i bauturi care contin
cafeiné sau teofiling,

4, Modificarile dozei cauzate de reactiile advarse

. Hemograma trebuie evaluatd o data |2 8 luni

. Functia hepatica trebuie ulterior evaluata o daté la 6 luni.

5. Meonitorizarea terapeuticd a medicamentului

. Ajustarea dozelor altor antiepiieplice utilizate in asociere cu stiripantoi

- Clobazam: s-au raportat cresteni ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ
doua pana la trel o pentru clobazam s, respectiv, de cinci orf pentru norclobazam

- Valproat: nu este necesaré medificarea dozei de valproat cand se adauga stinpentol,
exceptand ratiunile de sigurant clinic. in studiile pivet, In cazul aparifisi de readiii
adverse gastro-intestinale precum scaderea apetitulul alimentar, scadere ponderald,
doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ 30% saptémanal.

< Se recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substanie care au
un caracter inhibitor sau care induc una sau mal multe dintre enzymele: CYP1AZ,
CYP2C19 5l CYP3A4

. La concentratii terapeutice, stiripentol inhib& semnificativ cdleva izoenzime
CYP450 (de exemplu, CYP2C18, CYP2D6 si CYP3A4): se pot anticipa interactiuni
farmacocinetice de origine metabolicZ cu alte medicaments, care pot duce la
intensificarea efectelor farmacologice §i la amplificarea reactiilor adverss

. Se va actiona cu precautie stunci cand circumstantele clinice impun asocierea cu
substante metabolizate de CYP2C 12 sau CYP3A4 datorita riscului crescut de aparitie 2l
reactilor adverse. Ss recomanda monitorizarea concentraflilor plasmatice sau & reaciiilor
adverse, Poate fi necesara ajustarea dozel.

. Administrarea concomitents cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice
terapsutic ingust trebuie evitatd, datorita riscului semnificallv crescut de aparifie &
reactilor adversea savere.

. Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 : nu este recomandate
{avartisment si pentru alimente si produse nutritive cu continut semnificativ de cafsing si
teofiling).

* Degarece stiripentol inhiba CYP2D8 in vitro, I concenirelille plasmatice cars s&
obtin clinie, in cazul substanielor metebolizsts ds CYP2DE poste fi necesara gjusiares
dozslor care s ve resliza indivdusl.

' Asocier nerecomandais (de evitet, d2cé nu sunt strict necssars
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- Alcaloizi din secara comuta (ergotaming, dinidroergotaming): Ergotism cu posibilitate
de nacroz2 2 extremitdtilor (inhibifiz eliminarii hepatice = alcaloizilor din secara comutd).
- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chiniding, bepridil: Rise crescut de aritmii cardiace In
spacial torsada varfurller/pusas subite de aritmia,.

- Imunosuprasive (tacrolim, ciclosporing, sirolim): Concentrafii sanguine crescute ale
imunosupresivelor {prin diminuarsa metabolizarii hepatics).

- Statine (atorvastatin, simvastatin, eic): Risc crescut de reactii advarse depandente de
dozd, ca rabdomioliza (metsbolizars hepatica diminuatd = sgentului de scidere 2
colesterolului).

® Asocieri care impun prudenta

- Midazolam, triazolam, alprazolam: concentralii plasmatice crescute ale
benzodiazepinelor pot apare prin diminuarea metabolizarii hepatice, conducand la
sedars excesiva.

- Clorpromazing: Stiripental intensificd efectul depresor central 2l clorpromazinei.

- Efecie asupra allor MAE. s 1eLumialide 1 chilungdiea siinicd a concenuagiion
plasmatice ale altor anticonvulsivante, atunci cand sunt asociate cu stiripentol, cu
posibilitatea de ajustare a dozelor.

- Topiramat: necasitatea modificarii dozel de topiramat si 2 schemel de tratament, daca
acestz este administrat concomitent cu stiripentol.

- Levetiracetam : nu s& anticipeazé imteractiuni farmacocinetice matabolice
medicamentoase Intre stiripentol i levetiracetam

. Formula plicului ara o concentratie Crne usor mai mare decat cea pentru capsule,
motiv pentru care formulsle nu sunt bioechivalente. Se recomandé cas, dacé este
necesard schimbarea formulelor, aceasta sa se facd sub supraveghere clinic, in caz de
probleme |l2gate de tolerabilitate

. Menitorizarea raspunsulul la tratament:

. Raspunsul la tratament a fost dafinit ca o reducere 2 frecvenial convulsiilor
clonice (sau tonico-clonice), comparativ cu pericada de referinia.
. Se recomand2 monitorizarez atenta a copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni st 3

ani, afigll in tratament cu stiripantol

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

. Lipsa eficacitatii clinics

. Reactli adverse severs szu contraindicatii

o Lipsa de complian{d = pacientului |z terapie/monitorizare

e In eventualitates unor rezultste 2normale ale hemegrame! sau ale probelor

tunctionale hepstice, dsdizia dlinic2 de & s2 continuz sdministrarez sau de a se gjusis
doze de stitfipental, concomitent cu gjusiarss dozslor de clobazam sl valprost, irebuls
luztE pe beza detelor individusie sle fiscirui pacient, Iugnd Tn considerars bensficiiis
ciinics si niscuriis potentiais



B. Reluare tratament (conditii); Urmand criteriile prezentului protoco!

a. Prescriptori: Medicl din specialitates naurclogis si naurclogia pedistrics cu
experientd in diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei 1z sugar si copii



ANEXANr. 3

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169, cod (H01CB05), DCI
PASIREOTIDUM

Indicatia;

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicala nu
constituie o optiune terapsutica, sau la care Interventia chirurgicala a esuat.

Boala Cushing este o afectiune rara, caracterizata prin hiparcortizolism cronic, datorat unui
adanom hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormen adranocorticotrop), Boala
Cushing se asociaza cu o scaders importanta a calitatii vietii pacientilor, cu o morbidiiate
crescuta (obezitale centrala, boala cardiovasculara sl hipertensiune artsriala, dislipidem|e,
rezistenta a insulina, diabet zaharat, osteoporoza si risc crescut de fracturi osteoporotice, etc),
precum si cu o mortalitate de patru ori mal mare comparativ cu populatia normala.

L. Criterii de includere in tratamentul cu Pasireotid:
Pacienti adulfi (218 ani) cu boald Cushing activa, in oricare din urmatoarsle situatii:
~ Persistenta sau recidiva bolil dupa interventia chirurgicala (hipofizectomie)

- Interventia chirurgiceld nu constituie o opfiune terapeutica:

ll.Boalz Cushing activa este documentatz prin:

- Simptomatologia clinica spscifica (redistributie centripeta a adipozitatii, hipertensiune
areriala, facies pletoric, striuri violacel, hirsutism, sindrom hemcragipar, deprasie,
tulbureri menstruale lz femei, disfunctie erectila |z barbati, infertilitats, miopatie
proximala, osteoporoza si risc de fracturi de fragilitzte, modificari ale homeosiatului
glicemic, litiaza renala, etc).

- Velori crescute zle corfisolului plasmatic/corisolului liber urinar (cel putin doua
masuratori).

— Pierderea ritmulul circadian de sscretie al glucocorticoizilor (varificat prin dozarea ce
cortizol selivar si/sau seric matinal, 8-8 2 m. gl nocturn, ore 23:00).

- Tesiul de inhibifie cu Dexametzzon 1mg ovemnight s2u su Dexamstazonz In doz2
micd: 2mg x 2zile cu lipsa supresisi cortizolului plasmatic sub 1 8paidi (50nmol),
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normalulul,

- Testul de inhibitle cu Dexametazon In doza mare: 8 mg X 2 zile, cu supresia cortizolulul

plasmatic peste 50% din valoarea initiala.

- La pacientil care au fost supusi hipofizectomiel, examen hisiopatologic pozitiv pentru

adenomul hipofizar corticotrop, sscratant de ACTH.

— Ineazulin care este ralevant, s pot efsctua inainte da initierea terapiei cu Pasirsotidum

sl examens imagistice: RMN sau CT hipofizar.

Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomanda z fi facuta de catre endocrinolog, intr-un
centru universitar de endocrinologie specializat.

lil, Inaintea Initierl teraplel cu pasirecid s recoinanda efectuarea urmatoarslor investigatil
suplimentare (cars vor fi utile in monitorizarea evolutiel pacientului in tratament cu Pasiraotidumy:

Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun si hemoglobina glicozilata (HbAe).
Enzimela hepatica: TGO, TGP.
Ecografia de colecist.

Consultul cardiclogic si EKG.

Evaluarea functiei adenchipcofizare (TSH/T4 liber, GH/AGF1), in special in cazul pacientilor
cu boala Cushing care au fost supusi chirurglei transsfenoidale si/ sau iradisril hipefizars.

IV. Contraindicatil pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:

Pacienti cu boala Cushing care au indicstie de interventie chirurgicala.
Pacienti cu insuficienid hepatica severd.

Hipersansibilitate |2 substania activa sau [z oricars dintra excipienti.

V. Posologie/Recomandari privind administrarez de Pasirestidum

Dioza initizl& recomandat® de Pasirectidum este da 0.8 mag, administratd prin injectie
subcutanetd, de doud orl pe zi.

Rezolveres reasctilor adverse suspeciste In oncs moment In timpul tratementulul posts
riecasitz ¢ reducers ismporar? & dozs! de Pagirsolidum, Sarecomands raduceras trepizt2

2 cozsicucdte 0.2 mg. decouB orips 3l
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- Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa benaficii clinice s2u péng |a sparitia
unsi toxicitaii inaccepiabile.

- Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacienti trebuie s3 primsasca

instructiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de injectars
subcutanatd a Pasiraotidum,

VI. Evaluarea raspunsulul |z tratamentul cu Pasireotidum

1. La doud luni de la incepersa administrarii tratamentulul cu Pasireotidum, pacientii
trebuie evaluall pentru 2 se identifica beneficiul terapeutic, prin:

Examen clinic

Masurarea coriizolului urinar fiber / plasmatic, Pacientil care prezinta o reducers
semnificativa a concentratiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie s& continua
administrarea de Pasirsotidum at3ta timp cat se mentine bensficiul terapeutic.
Poate fi avuta Tn vedere o crestere a dozei panz la 0,8 ma, sc de dowa ori pezl, In
funciie de raspunsul 2 tratament, atéta timp cat doza de 0.6 mg & fost bine tolerata
de pacient Paclentii care nu su rispuns |13 administrarea Pasireotidum, dupa doua
luni de tratament. trebuie avuli In veders pentru Intreruperas tratamentulul.

2. Ulterior raspunsul terapeutic se va evalua la fiscare 3 lunl de tratament, prin:

Examen clinic
Determinarea cortizolului liber urinar / plasmatic
Dozarea ACTH

Examene imagistice numai daca sunt considerats relevante (RMN sau CT)

Vil. Monitorizarea posibilelor reactil adverse ale terapisi cu Pasirectidum:

1. Monitorizarea metabolismulul glucozei:

Menitorizarea glicemisi & jeun si a hemoglobinal A1e Tn timpul tratamentului trebuie
sé respecie regull stricts. Le pacientii cu disbet zzharat necontrolat, terapis
antidiabetica trebule initiata inaintea inceperi tratamentulul cu Pasirsotid,

Dsterminarsa glicemisi trebuie sZ fie efectuats In fiecars sZptdmana In primaie
cous pand e trel luni de tratament cu Pasiraotidom sl ulterier, periodic. dupé cum
se impune in funclis de evoiutia individuaiz & pacisniilor. Suplimentar, trebuis
siectusia monitorizarse glicamiel & jeun I 4 s2pEmani sizHbAIc a3 lunidsl
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Daca apare hiperglicemie Iz un pacient tratat cu Pasirectidum, se recomanda
Iniflerea sau sjustares tratamentului antidiabetic. Dac# hiparglicemia necontrolatd
persistd In ciuda terapiel antidiabetice adecvats, doza de Pasireotidum trebuie
redusE sau tralamentul cu Pasireotidum trebule intrerupt,

. Monitorizarea functiel cardiace pentru riscul de bradicardis si a alungiril

intervalulul QT:

—_

Pacientii cu afectiuni cardiace siisau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent
monitorizati,

Repetarea periodica a EKG in timpul tratamentulul cu Pasirsotidum la pacientii cu
risc de a dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienta cardiaca congestiva,
angina instabila, terapie anti-aritmica, hipoksliemie, hipomagneziemie, ste).

. Evaluarea functiel hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfatazs

alcalina

Testele hepatice trebulesc efectuate dupa primale 2 saptamani de tratament, apol
lunar pentru 3 luni si apoi la 6 luni. Cresteri importante ale ALT (3-5 ori peste limita
supericara a normalulul) impun repetarea teslelor saptamanal sau chiar la 48 de
ore, si in cazul confirmaril cresterii acestora se impune oprirea tratamentulul cu
Pasirectidum pentru elucidarea cauzei afectarii hepatice.

- Riscul de litiaza biliara: ecografia de colecist trebuie repetats Iz 8-12 luni In timpul

tratamentului.

. Monitorizarea functiel adenchipofizare: se sefectuszza periodic in timpul

tratamentului atunci cand evolutia clinica o impune, in special in cazul pacientilor cu
boaia Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfencidale sil sau iradierii hipofizare.

Criterii de intrerupere a tratamentului;

Progresiz bolil sau pierdersa raspunsului terapeutic conform criteriilor de
monitorizare & eficacitati

Reactil adverse severs (ex. Hiparglicemie necontrolsta in ciuda tuturor masuriior
terapeutice recomandate)

Lipsa de complianid & pacientulul |z terapie/monitorizare a evolutiel sub tratament

Lipsa de raspuns dupe dous luni de tratament

Prescriptori: Medicll din spedialitatsa endoorinalonie.
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ANEXA Nr. 4
Protocol terapeutic corespunzator pozitisi nr. 171, cod (L01BB06), DCI
CLOFARABINUM

Indicatie

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) la copil sl adolescentil cu varste £ 21 ani Iz
momentul diagnesticulul initial care au suferit o recidiva sau care sunt refractari la tratament, dupa
primires & cel pulin dou& regimuri anterioars §i pentru care nu exista o alta opliune terapeutica
despre care se anticipeazd ¢4 va genera un réspuns durabil.

Tratament (doze, conditille de scadere 2 dozalor, perioada de tratamant)

Copii §i adalescent:

Cucs recuniendals esle de 52 gon' we sulaidla COIporald, administrats i peripzie -

Intravenoasa cu durata de 2 ore zilnic, 5 zile consscutive.

Ciclurile de tratament trebuie repetate Ia fiecare 2 pana la 6 saptémani (numdarate din prima 2/ 2
ciclului precedent), dupa ravenirea In parametri normali 2 hematopoiezei (adicd, NAN= 75 x
108/) i revenirea l2 normal a funcilei organelor. Poate fi necesar3 o reducere cu 25% a dozsi |a
pacientii care prezint toxicitate semnificativa

Meonitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Urmé&toril parametri trebuie s3 fie monitorizati indeaproape la pacientii care urmeaza tratament
cu clofarabing:

* Hemoleucegrama complet® si numaratoarea plachetelor trebuis sa fie sfectuate |z
Interval regulate, mal frecvent la pacientii care dezvolta episcade de citopanie.

* Funciia renald si hepatica inainte de tratament, Tn timpul tratamentulul activ si dupa
tratament. Tratamentul cu clofarabing trebuie intrerupt imediat In cazul in care se cbserva o
cregtere marcata 2 valorii creatiningi sau bilirubinei.

» Statusul funciiel respiratorii, tensiunea arteriala, echilibrul fiuidelor si greutates
corporala, pe intreaga duratd a perivadei de administrare de 5 zile 2 clofarabins|, precum i
imediat dup& 'ncheigrea &i.

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATI TERAPEUTICE

la pacientil la care nu apars o ameliorare hematologica si/sau clinica dup 2 cicluri de tratament,
beneficille si riscurile potentizle asocials cu continuarea tratamentului trabuie avalusts de catrs
medicul curant

Critsril de excludsre din tratament

T

= Pedient cu insuficiant renala severs sau insuficientd hepstic sev

Rt

s Hipersensibilitzts l2 clofarshing sau iz oricere dinte sxcipient

i

i
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Al2ptares trebuie Intrerupta Tnainte de, In timpul si dupa tratamentul cu Eveltra
L= orice pacisnt care prezinta un efsct loxic sever psntru a treiz oars, toxicitate savera

care nu & remite n decurs de 14 zils (sau un efect toxic invalidant sau care pune viaia
n pericol

Prescriptori: medicii din spacizlitatile hamatologle sau oncologie medicala, dupa caz, cu
aprobarea comisiel da la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate



ANEXA Nr. 5

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 171, cod (LO1BB07), DCI
NELARABINUM

I.DEFINITIA AFECTIUNII: leucemie limfoblastics acuts cu celule T (LLA-T) sl limfom mfoblastic
cu cajula T (LL-T).

ILCRITERI DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Pacientl cu leucemie limfoblastica scuta cu celule T (LLA-T) si limfom limfoblastic cu celule
T(LL-T), care nu au raspuns sau au suferit o recidere in urma tratamsntului cu csl putin
doua linii de chimioterapie.

lii. TRATAMENT (doze, mod de administrare, #justarea dozelor, pericada de tratament)
Doze

Nelarabina se administreazd doar pe cale intravenoss3 si trebuie administrats numal sub
supravegherea unul medic cu experients in utilizarea medicamentelor citetoxice.

- Doza recomandata de nelzarabing pentru adulti este de 1500 mg/m* administrata intravencs
Tn decurs de peste doua ore In zilele 1, 3 si 5, repetandu-se la intervals de 21 de zils.

- Doza recomandat2 de nelarabing pentru copli $i adolescanti (cu varsta mal mica de 21 de
ani) este de 650 mg/m? administrata intravenos In decurs de peste 0 org, timp de 5 zile
consecutiv, repetandu-ze |z intervale de 21 de zile.

Sunt disponibile date limitste de farmacocinstica pentru pacientii cu varstz sub 4 ani.

Mod d ministrare

Nelarabina nu trebuie diluata inaintea administrarii. Doza corespunzatoars de nelarabing frebuis
transferals intr-o pungé de parfuzie din clorura de polivinil (FVC) sau scstat de atilvinil (EVA) =au
intr-un recipient din sticla si administrata intrevenos sub forme unel perfuzil cu durasts de doud ora
la paciantii adulli $i cu durata ds e oré la copii si adolescen;i.

Ajustaree dozslor

Tratamantul cu nelarabinZ trebuie Tntrerupt 2 primul semn de evaniments adverss neurologics

ds gred 2 sau mel mars, sisbilte conform Criteriilor terminclogice uzusle pentru eveniments
B
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Aménarea dozslor ulterioare este o posibllitate in cazul altor toxicitdt, inclusly toxiciiates
hematologica.

Numarul de paclenti cu varsta peste 85 ani cdrora li s-a2 administrat tratamant cu nelarabing s fost
insuficient pentru 2 se putes determina dac2 el raspund |z tratament intr-un mod diferit fai2 de
pacientii mai tineri.

Nelarabina nu a fost studiata I pacienti cu insuficien{a renald sau cu insuficienta hepaticd.

Perioada de tratament

Tratamentul va fi adminisirat atéta timp cé&t se observa un bansficiu clinic sau pana |z apariiia unel
toxiciiaii inacceptabile.

IV.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)

Se racomanda ca pacienfil care primesc tratament cu nelarabina s3 fie observali atent pentru
orice semne sau simptome de toxicitate neurologica.

Hemoleucograma, inclusiv numarul trombocitelor trabuie monitarizate regulat.

Se recomand2 ca In timpul tratamentului cu nelarabind, pacientii cu insuficienta renalé trebuis
&t monitorizall pentru aparijia reactiilor toxice.

Se recomends hidratare intravenoasé conform practicilor medicale standard pentru abordarsa

t=rapeutic2 a hiperuricemiei In cazul pacienfilor cu risc de sindrom de lizé tumorala.
V.CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Eficients terapiei s evalus=z2 pané |z aparifia unui r@spuns complet (numéaru! de blasti iz nivel
medular £ 5 %, nu au mai apérut alte samne de boald, iar numarul de celule din séngele periferic

s-z refacut complet) sau péné la apartie unui r@spuns complst cu sau f&ré recuperare
hematologicé.

VL.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratameniul ol nelarabind trebule Intrerupt 12 primul ssmn ds avenimanis sdverse neurslogice
d

& grad 2 s=u mal mare, stabllits conform Critedilor terminoclogice uzusle peniri avenimenta
advs

rse aie Ingifiutulul National dz Cancer (CTUEA INC).



Hipersensibilitats |2 substantz activa sau |2 oricars dintre excipientl,

VII.PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile hematologie sau ancologie medicala, dupa caz, cu aprobares comisia
de la nivelul Cassi Nationale de Asigurar de Sanatals



ANEXA Nr. 6

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172, cod (L01BCO08), DCI
DECITABINUM

CRITER!| DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Pacienti adulti cui varsta de 65 de ani §i peste, nou diagnosticali cu leucemie migloida acuta
(LMA) de novo seu secundar, in conformitate cu clasificarea Organizafiei Mondiale a S&natati
(OMS) care nu sunt candidati pentru chimioterapia standard de inducfie.fara comorbiditati
cardiace(insuficient cardiaca congestiva severd sau boala cardiaca instabila clinic)

Criterii de excluders
Hiparsensibilitate |a decitabin sau Iz oricare dintre excipientl.
insuficienta cardiaca congestiva severd

boal2 cardiacE Iinstabila clinic

Doze si mod de administrare
Decitabina se administreaz prin perfuzie intravencasa.

intr-un clelu de tratament, decitabina se administrezz4 In doza de 20 mg/m2 suprafala
corporald, prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ors, cu repetare zllnica timp de 5 zile
consacutive {de exemplu, un total de 5 doze per ciclu de tratament). Doza zilnica totald nu
trebile sa depaseasca 20 ma/m2, isr doza toteld per ciclu de tratement nu trebule s2
depaseasca 100 mg/m2. In cazul omitenii unei dozs, tratamentul trebuis reluat cat mai repeds
posibil. Ciclul trebuis repetat o datd Iz 4 s&ptdméni, in functie de raspunsul clinic 2l pacientului i
d= toxicitates observatd. Se racomanda cs pacientil 52 urmaze minimum 4 ciciuri de tratament;
cu toats acesisa. pentru obtineres une remisiuni complete sau parjisle pot fi necesars mal mult
de= & cicluri. Tratamentul poats fi continust atats timp c&t pacientul ere un réspuns, continugé =2
beneficieze sau prezint® boald stabll2, d= examply, in 2bsenis progresiel avidsnis

e
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MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)

= Hemoleucograma complata inainte de fiecare diclu de tratament

- Mielosupresia si reactiile adverse corelate cu mielosuprasia (trombocitopenia, znemia,
neutropeniz si neutropenia febrild) — impun amanarea tratamantulul cu Decitabinum si
reluarea acestuia dupa stabilizarea reactiilor adverse

- Monitorizarea functisi hepatice si renale
CRITERII DE EVALUARE £ EFICACITAT! TERAPEUTICE

Raspunsul fa terapia de inductie este monitorizat prin examinarea elinica, hemograme si
medulograme repetate. In timpul aplaziel post chimioterapie de inductie efectuarea unui aspirat
medular este utila pentru a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor
blastice. Parametrii d= svaluare a remisiunii complete ce trebule monitorizati sunt calularitstea

medulara normald cu un procent da blasti < 5% din punct de veders morfologic hematopoleza
normalé.

CRITERI! DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

In cazul in care dupa 4 cicluri de tratament, valorile hematologice ale pacientulul (de examply,
numarul de trombocite sau numarul absolut de neutrofile), nu ravin |2 valord praterapeutice sau
daca apare progresia bolii (numarul celulelor blastice periferics este In cresters sau valorile
celulelor biastice medulare se deterioreazd), se poate considera c& pacientul nu réspunde l2
tratamant si trebuie avute in vedere optiuni terapsutice alternative la decitabina

Prescriptorl

Medici din medici din spacizlitatile hematologie sau oncologie medicalz; dups caz, cu aprobarsa
comisiel de la nivelul Cesei Nationale de Asigurari de Sanatats



ANEXANr. 7

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 173, cod (L01CX01 ), DCI
TRABECTEDINUM

Indicatii terapeutice

Trabectedinum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulli cu sarcom de tesuturi moi aflat
in stadii avansate, dupa egecul terapeutic al antraciclinelor si ffesfamidei, sau care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu acests medicamante. Datele referitoars la sficacitate provin In
principal de |z pacienti cu liposarcom si leiomiosarcom.

Trabectedinum, Tn asociere cu doxorubicina lipozomala pegilatd (DLP), este indicat pentru
tratamentul pacientelor cu cancer ovarian sensibil la compusi de plaiing, cu episoade ds
recaders,

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Peniru a indica oportunitatea tratamentului cu trabsctedinum este necesars Indeplinires
urmatoarelor eriterii:

- Numarul sbsolut d= neutrofile (NAN) O 1.500/mm3

- Numarul trombocitelor 0 100.000/mm3

- Bilirubina - limita superioara a valorilor normals (LSVN)

- Fosfataza alcaling - 2,5 x LSVN (daca cresierea poate fi de origine oscasa, va fi luatd in
considerare valoarea izoenzimelor hepatice S-nucleotidaza sau = gamma-glutamil
transpeptidazsl (GGT)).

- Albumina - 25 gil.

- Alanin aminotransferaza (ALT) §i aspariat aminotransferaza (AST) - 2.5 x LSVN

- Clearance-ul creatininei - 30 mi/min (in monotarapis), concentratia plasmatica 2 creatininei -
1,5 mg/dl (- 132,68 umolll) sau clearance-ul creatininel - 80 ml/min {tratament 2sociat)

- Creatin fosfokinaza (CPK) - 2,5 x LSVN

- Hemoglobinz - 8 g/l.

TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozslor, perioada de tratament)
Doze

Pentru tratamentul sarcomului de tesutur moi, doza recomandata este de 1.5 mg/m?® suprafata
corporald, administrats prin perfuzie intravenoasa cu durata de 24 ore. cu o pauzé de trel
saptamani Intre ciclurile de tratament.

In tratamentul cancerului ovarian, trabectedinum este administrat |2 fiecare trei saptamani sub
forma de perfuzie cu durata de 3 ore, In doz2 de 1,1 mg/m?, imedizt dupa DLP 30 mg/m®. Pantru
2 reduce Ia minimum riscul de aparitie a reactillor adverse |z perfuzsres cu DLF, doza initlzla
este administrata cu o vitezd care s& nu dep2seascad 1 mo/minut Daca nu se observa ricis
reaciie adversa asociata perfuzéril se poate continua parfuzerss cu DLP timp de o ora.

Tuturor pacientilor trebule s2 |i se administreze corticosteroizi, de sxam plu 20 mo dexamatazons
intravenes cu 30 de minute inzinte de administrarea DLP (In asociere terzpauticE) ssu
trabectedinum (Tn menoterapis); sceasta nu este numai o masurd profilacticd entiemetics dar
pare s& furnizeze si efacte hepsatoprotectoare. Daca este rievole, pot fi administrate anti-emetice
suplimentare,

Trebuie administra{& scesasi doza in toals clelurile de tratzment In conditilis Tn care nu ss
ebserva toxicitete ds gradul 34 iar paciantul indaplinegte criteriile paniru relusres tratemantulyi.

—



Ajustarile de doza In impu! tratamentului

Inainte de reluarea ratamentulul, pecientil trabuie s& Indeplineasca de oportunitate pantru
includere in tratament.

In cazul in care, oricAnd in paricada dintre ciclurile de tratament, apare oricare din urmatoarele
evaniments, doza trebuie reduss Iz o valoare inferioard, pentru urmatoarele cicluri de tratament:
- Neutropenia < 500/mm3, care dureazd mal mult de 5 zile sau se asociazé cu febra sau infactie
- Trombocitopenie < 25.000/mm3

- Cresterea bilirubinel > LSVN si/sau fosfataza alcalind > 2.5 x LSVN

- O crestere a aminotransferazelor (AST sau ALT) > 2.5 x LSVN (monoterapie) sau > 5 x LSVN
(tratament asociat), care nu a revenit péna In ziua 21

- Orice alte reactil adverse de gradul 3 si 4 (precum greald, varsatur, oboseald)

Odata ce s-2 operat o reducere a dozel determinaté de toxicitate, nu se recomanda cresterea
dozei pentru ciclurile urmatozre. Dac oricare dintre aceste raactii toxice reapar in ciclurile
urmétoare la un pacient care inregistreaza beneficii clinice, doza poate fi redusa in mod
suplimentar-

In caz de toxicitate hematologica pot fi administrati factorl de stimulare a linfilor celulare,
Dyrdla rafarmentulul

Tratamentul va fi administrat atats timp c&t se observa un beneficiu clinic sau pana la aparitia unsl
toxicitati inacceptabile.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)

Monitorizarea suplimentara a parametrilor hematologici bilirubing, fosfataza alcalin.
aminotransferaze i CPK trebuis 52 se facs séptdmanal In cursul primaler dous dclur de
tratament gi cel putin o data intre ciclurile de tratament, pentru cele urméatoars

Criterille de oportunitate 2 tratamentulul cu trabectedinum trebule s2 fie indeplinite & Inainte de
reluarea fiecarul ciclu de tratament. In caz contrar, tratamentul trebuie aménat cu cel mult 3
saptamani, pana cénd criteriile sunt Indeplinita.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Hipersensibilitate |z trabectedin sau |2 oricare dintre excipienti,
- Infectii concomitants, severs sau necontrolate terapeutic.

- Algptars

- Asociersz cu vaccinul febrel galbene

- lipsa de raspuns terapeutic

Presciptori: medici din specialitatea oncologis, cu aprobersz comisisi de la nivelul Cassi
Nationale de Asigurar de Sanatale



ANEXA Nr. 8

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 174, cod (L01XC10), DCI
OFATUMUMAB

I.DEFINITIA AFECTIUNI: Leucemie limfocitara cronica

ILCRITERI! DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

- Paclenti cu diagnostic de leucemie limfocitara cronica refractari la fiudarabing si
alemtuzumab;
- Varsta > 18 ani;

Ill. TRATAMENT (doze, mod de admin'si < s, «justarea dozelor, pericada ds tratament)

Ofatumumab trebuie sdministrat numal sub supravegherea unul medic specializat n
administrarea terapiei oncologice si In spitale dotate cu echipamente de resuscitare.

Premedicatie

Cu 30 de minute — 2 ore Inainte da administrarea perfuziei cu ofatumumab, pacientilor li s2 va
administra premedicatie conform urmatoarsi scheme de administrare:

] Nurmarul Doza rticosteroid a de analoszic Dozade
| perfuziei (doza) | intravenos antihistaminic
I 1(300mg) Echivalent cu 100 mg Echivalent cu Echivalent cu
pradnisalon 1000 mg 10 mg cetirizina
| paracetamol |
2 (2000 mg) Echivalent cu 100 mg Echivalent cu | Echivalent cu
prednisolon 1000 mg 10 mg cetirizind
paracetamaol
3-8 (2000 mg) | Echivalent cu 0-100 mg Echivalant cu - Echivalent cu
| | prednisolon ¥ 7000 mg 10 myg cetirizing
. paracetarnal
| 8 (2000 mg) Echivaient cu 100 mg Echivalent cu Echivalent cu
prednisoion 1000 mg 10 mqg cetirizing |
| paracstamaol |
| 10-12 | Echivalent cu 50-100 mg Echivalent cu Echivalent cu |
(2000 mg) prednisclon ® 1000 mg 10 mg cstirizind |
| paracstamol |
|

E Dzcé = doua p-;'.riuzia s& Incheie fard 3 apar reactil adverse severs, dozz poate fi recusa
| iz decizia medicului,

* Dzcé 2 nous periuzie se Incheis f2rd s& apar reaclii adverse ssvers, doza posts fi reduss
Iz deciziz mediculul,




Doze

Doza recomandata este de 300 mg ofatumumab pentru prima perfuzie §i 2000 mg ofstumumab
pentru toate perfuziile ulterioare. Schema de administrare a perfuziilor {2 in B perfuzii
consacutive s@ptamanale, urmate |z intarval de 4-5 s3ptdmani de 4 perfuzii lunare consecutive
(adic& Iz fiecars 4 saptaméni).

Prima si a doua perfuzie

Viteza inifial2 de perfuzie pentru prima si 2 doua administrare de ofatumumab trebiuis 53 fie de
12 mifora. In timpul perfuziel viteza trebuie dublata ia fiecare 30 de minute pana la maximum
200 mlfora .

Perfuziile ulterioars

Dacd & doua perfuzie se incheie f&r8 s2 apara reaci adverse la medicamant (EAM) ssvers
asociate, perfuzille rémase pot fi initiate la o viteza de 25 ml/ora care trebuie dublats la fiscare
30 de minute pana la maximum 400 mi/ord .

Mod de edministrare

Ofastumumab se administreaza sub form3 de perfuzie intravencass si trebuie diluat Thainte de
administrare. Soluia diluata pentru perfuzie trebuie folosita in decurs de 24 de ore de |2 preparars,

Afustarea dozelor §i reinitierea tratamentului

Reactil adverse |a medicament asociate perfuziel pot duce |z scaderss vitezei de administrars a
perfuziei,

« In cazul unor reactil adverse usoare sau moderate, perfuzia trebuis intrerupta si
reinceputa cu o vitez& egald cu jumatate din cea de la momentul intreruperil, dupd ce
starea pacientului este stabilizatd. Dac viteza de perfuzie nu a fost crescuts de Is
veloarea initiala de 12 mlfara inainte de intrerupsrea cauzata de aparitia resctillor
adverse, perfuzia trebuie refnceputa la 12 milors, viteza standard de inifiere 2 perfuziel.
Se poate continua cresterea vitezei de perfuzie conform procedurilor standard, in funciie
de decizia medicului §i de toleranta patientulul (fara 2 depsi dublul vitezei |2 fiscare 30
de minuts).

¢ In cazul unsi reactil adverse severs, parfuzia trebule intrarupta sl reinifiat® 1z 12 mllord,
dupz ce starea pacientului este stabild, Se poate continus cresterez vitezel de
administrars 2 perfuziel conform proceduriior standard, in funciie de decizia medicului si
de folerania pacientului (fré 2 depasl dublul vitezei la fiscare 30 de minuts).

IV.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRI CLINICO-FARAGLINICI

s
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Estz necesar? monitorizarea atenta 2 pacientulul in timpul perfuzisi; reactiile adverss
gsociate perfuziel pot duce |2 scidersa vitszsi de administrars 2 parfuzisl sau |2 Intreruperaz
perfuziei.

Deoarsce ofstumumab se leags de toate limfocitele CD-20-pozitiv (maligne si non-maligne),
hemoleucograma completa si numaratoarea trombocitelor se vor efeciua periodic Tn timpul
tamentulul cu ofstumumab s mai frecvent |2 pacientii care dezvolta citopenii.

Este recomandaid acordarsa unei stentii deossbite Tn cazul paclentilor cars prezinta factori de
risc pentru aparitia sindromulul de liza fumorala [mass tumorala mare, concentralii crescute
de celule circulante (2 25000/mm?), hipovoiemie, insuficient renald, concentratii crescute ale
acidului uric inainte de traiament si concentrafii crescute ale lactatdshidrogenazsi].

Diagnosticul de leucoencefalopatia multifocalad progresiva (LMP) trebuie avut in vedere Iz orice
pacient tratat cu Ofatumumab care raporieazd aparitia de novo sau modificarsa semnelor si
simptomelor neurclogice preexistents.

Toti pacianiil trebuie s3 fie verificati pentru semne de infectie cu virusul hepatitic B (VHEB) prin
determinarea AgHBs si anticorpilor anti-HBc Inainta de initierea tratamentului cu Ofatumumab.
In cazul pacientilor cu dovezi ale unei infectii antericare cu VHB (AgHBs negativi, anticorpi anti-
HBe pozitivi), trebuie consultali medici cu experientad In monitorizares hepatitei B cu privire la
supravegheres i initiersa terapiel antivirale pentru WVHB.Pacientil cu dovazi ale unel infectii
anterioare cu VHB trebuie monitorizati pentru semnele clinice si de laborator ale infectiel cu VHB
sau ale reactivani hepatitel B in timpul tratamentulul cu Ofatumumab si timp de 8-12 luni dupa
administrarea ultimel perfuzii cu Ofatumumab.

Pacientil cu antecedents d= boala cardiaca trebuie monitorizati atent.

Pacientil care prezintd durerl abdominale, in special Iz inceputul tratamentului cu ofstumumab,
vor fi evalual si s= va inlfie tratament adscvat.

V.CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Evsluarsa eficacitatil terepeutice se face prin aprecierea evolutiel compeneniglor criterillor ds
raspuns conforrn Ghidurilor pentru LLC gle Grupului de Lucru &l Netional Cancer Institute
Waorking Group (NCIWG), Acestes Includ Tmbunataiin asociste simptomelor constitutionals,
limfadenopstisi, organomegaliel sau citopanis |



VI.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Hipersensibilitate |z ofstumiumab sau Iz oricare dintre sxcipienti.

in caz de reactii severe in timpul perfuziei, administrarea ofatumumab trebuis Intrerupts imedist
sl sa va Initia tratamant simptomatic.

Dac2 se suspicionezz2 diagnosticul de leucoencefalopatia muitifocala progresiva, se va

intrerupe administrarea ofatumumab si se va avea in vedere consultares pacientului de catre un
medic ngurolog.

Lz pacientii la care s-a reactivat hepatita B in timpul tratamentulul cu ofatumumab, ofatumumab
§l orice chimioterapie concomitenta trebule intrerupts imediat. §l administrat fratament adscvat
Reinceperez adininistrarni ofatumumab in cazul pacientilor fara ssmne da reactivare ale hepatitei
B trebule discutata cu medici cu expsrients in monitorizarea hepatitel B.

S& va intrerupe administrares Ofatumumszh Iz pacientii care prezint2 aritmii cardiace grave sau
care pun viale pacientului In pericol.

VII.PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz, cu aprobares comisiel
de la nivelul Casei Nationzale de Asigurari de Sanatats



ANEXA Nr. ¢
Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 175, cod (LO1XEDE), DCI DASATINIB

L Indicatii terapeutice

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulii:
= nou diagnosticai cu lsucemie mieloida cronica (LMC) in faz2 cronicS cu cromozom
Philadelphia pozitiv (Ph+),
+ cu LMC in faz3 cronicd, acceleratd sau biastica cu rezistenta sau intoleranis la
terapii anterioare, inclusiv la mesilat de imatinib.
* culeucemie acuta limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC in faz2 blastica limfoids cu
rezisten{Z sau intoleranta la terapii anterioare,

il Doze, durata tratamentulul

* Doza inlfiala recomandata pentru LMC in faz& cronica ests de 100 ma dasstinib o
data pe zi, administrata oral.

* Doza inifiald recomandatd pentru LMC In faz3 accelerat3, blastica de tip mieloid
sau limfold (fazd avansats) sau LAL Ph+ este de 140 mg o daid pe zi, administrata
oral

» La pacientii adulti cu LMC sl LAL Ph+ eare nu au cbtinut un rdspuns hamatologic
sau citogenetic la doza initiald recomandats, este permisa crasterea dozei la
140 mg o data pe zi (LMC in faz cronica) sau 180 mg o data pe zi (LMC in faza
avansatad sau LAL Ph+)

+ Crestarea sau scadersa dozel este recomandata pe baza réspunsului pacientului
la tratament $i 2 tolerabilitati

+ Durats tratamentulul - p&na la prograsia bolii sau pana cand pacientul nu 1 mai
tolersaza

1. Conduita terapeutica in functie de raspuns sl urmérire tratament

Cenduitz terapeutica conform recomandarilor ELN 2013

Linia de tratament Eveniment _ ' ITK, doza standard! | Transplant

‘Faza cronica

Imatinlb | Dasatinib | Nilotinib |
400mg | 100mg/ | 300 mg/ |
fcdatz (odataps | dedous
pezl Fa ori pe zi

Brimalinls Initiars A

e

W
M




Linla a doua

Intoleranta la primul ITK

Oricars alt ITK cu indicatie
pentru prima linie de tratament

Fs_acdta prima | jmatinib X LS

Inie de

tratam=nt cu !Dasaﬂnfb. X
 Nilotinib | X

‘ Linia a treia

| Intoleranta Iz sau esec la dol

iTK | Oricars ait ITK ramas
Oricare linle de |

: tratament

| Mutatia T315

Fizo nooelontin nauhhtastina o

| La pacienti nou
dignosticati Initiere cu. ) R ¥ -
Farz raspuns optim, faza
blastica
La pacient tratati cu
ITK Oricare aft ITK

'Baccarani M, et al. European LeukemiaNet recommendations for the managemant
of chronic myeloid leukemia: 2013, Blood 2013:122:872-84
*Alegerea ITK (inhibitor de tirozin kinaza ) in funclie de tolerabllitate, siguranta si

caracteristicile pacientiulul (varsta si comorbiditati)
*Doza este ds 400 mg de doua ori pe zi, dups ssec la prima linie de tretament
“ Doza este de 400 mg de doua ori pe zi
* Doza este de 70 mg de doua orl pe zi sau 140 mg o dats pe zi

Definirea réspunsului conform recomandariior ELN 2013" pentru toi pacientii (faza

cronica, faza acceleratd si faza blastica ):

1. la terapia de liniz Intéi cu oricare dintre inhibitorii de tirozin kinaza
2. laterepia de linia 2 doua in caz de intoleranta
Timp | Réspuns optim | Atentionars | Ez=c
Lz diagnostic | - Risc inalt -
- ACAIPh + nute |
| majors
3 luni BCR-ABL® <10% | BOR-ABLE >10% | Far RAC
si‘eau si/sau sifgau

Ph+ €35% (RCyP) | Ph+ 35-05%

Ph+ =83%




L —

8 luni BCR-ABL® 21% BCR-ABL® 1-10% BCR-ABL®
sifsau _ si/sau >10%
Ph+ 0% (RCyC) | Ph+ 1% - 35% si/sau
Ph+>35%
12 luni BCR-ABL® < BCR-ABL¥ 0,1- 1% | BCR-ABL® >1%
- 0,1% (RMM) slizau
I Ph+ > 0%
Dupa 12 luni, in I RMM sau mai bun | ACA/Ph- (-7 sau 7g-) | Pierderea RHC
orice momeant Pierderaa RCyC
Pierderea RMM
confirmata In
dous teste
consecutive

——

dintre care unul
=1%

Mutatil
ACAPHh+

RHC - Raspuns hematologic complet
RCyC - Raspuns citogenetic complet
RCyP — Raspuns citogenetic pariial
RMM — Raspuns molecular major

ACA - anomgzlii cromozomiale aditionals
S| - BCR-AEL pe Scala Internationais




Definirea raspunsului conform recomandarilor ELN 2013 Iz terapiz da linia & doua in
caz de esac la imatinib:

Timp | R&spuns optim Atentionare Esec
La diagnostic Fargd RHC
Pierderea RHC |z
imatinib
Lipsa RCy la prima |
linie de inhibitoride |
tirozin kinaza
1 Risc inalt
3 luni E_CR—ABLE' <10% | BCR-ABLY >10% Fard RHC
sifssu si/say sau
| Ph+ < 85% Ph+ 65-95% Ph+ > 85%
sau
mictatil nol
6 luni BCR-ABL® =10% | BCR-ABL® =10% BCR-ABL®
sifssu silsau >10%
Ph+ <35% Ph+ 35% - 65% si/sau
(RCyP) Ph+ >85%
sifsau
. mutatil nol
12 luni BCR-ABLS <1% | BCR-ABL¥ 1-10% | BCR-ABL®
Sifsau si/sau >10%
Ph+ 0 (RCyC) Ph+ 1-35% sifsau
Ph+ >35%
sifsau
‘ | mutatil noi
Dt_lpa 12 luni, In RMM ACA/Ph- (-7 sau Tq-) | Pierderea RHC
| orice moment sau mal bun SEu sau g RCyC
| BCR-ABLS® >0,1% saua RCyP
Piarderaa RMM
cenfirmata in
doua tesie
cansacuiive

dintre care unul
z1%

Mutztii noi
ACAFPH+




RHC — Réspuns hematoiogic compien
RCyC — Raspuns citogenstic compist
RCyP — Raspuns citogenstic pariial

RMM — Raspuns molecular major

ACA - anomalil cromozomiale sditionale

S| - BCR-ABL pe Scala Intemnationalsd

V. Contraindicatii - Hipersensibilitate |2 substanta activa sau Ia oricara dintre

excipienti

Prescriptori: -inifierea se face de citre medicii din specialitatile hamatologie sau
cncologie medicald, dupa caz, cu aprobarea comisiei de la nivelul Casel Nationale de
Asiguran de Sanatate. Continuarea tratamentului se face de cétre medicul hematolog sau
encolog,dupa caz sau pe baza scrisorii medicale ds catre medicl de familie desemnati



ANEXA Nr. 10

Protocol terapeutic corespunzéator pozitiei nr. 176, cod (LO1XE08), DCI
NILOTINIB

I. Indicatie

Leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadslphis (Ber-Abl) pozitiv (Ph+)

Il. Stadializarea afectiunii

Faza cronica

- blasti < 15% in s&nge periferic sl in maduva hematopoistica

- bazofile < 20% in sénge periferic

- tromboeite > 100 x 109/

Fazz acceleratd

- blagti >= 15% dar < 30% in s&nge periferic sau maduva hematopoistica

- blagti plus promiglocite >= 30% In sénge periferic sau maduva hematopoietica (avand <

30% blasti)

- bazgfile >= 20% Tn s&nge periferic :

- trombocite < 100 x 108/ (fard legiturd cu tratamentul)

Criza blastica

- blasgti >= 30% In sange periferic sau maduvd hematopoietica, sau

- boalz cu localizare extramedulars (alts decat splenomegalia)

Hi. Criterii de includere (varsta, sex, parametril clinico-paraclinici etc.)

Diagnestic confirmat de Leucemle granulocitar cronicd (LGC) cu cromezom Philadelphia

(Ber-Abl) pozitiv {Ph+)

Nilotinib este indicat pentru tratamentul pacientilor adulii cu:

- leucemie granulocitard cronicd (LGC) recent diagnosticatd, cu cromozom Philadelphia,
in faza cronica,

- LGC cu cromozom Philadelphia, In faz2 cronicd sau scceleratd, care prezinid
rezisteni@ sau intolerania |a terapie antericar care z inclus imatinib.

V. Tratament (dozs, conditiile de scadere 2 dozelor, pericadz de tratament)
Doze
Doza recomandata de Nilotinib este:

- 300 mg de doud ori pe 2i |z pacientii recent diagnesticati cu LGC In faza cronics
{tratament de primé linig),

- 400 mg de doud ori pe zi |2 pacientii cu LGC in faza cronica sau scceleratd, cars
prezinta rezistania sau intolerania |2 terapie entaricars (tratament de liniz 2 dous).
Tratamentu! trebuie continuat atéts timp cat existid benseficiu terspeutic pentru pacient.

Afustéri say modifican afe dozs/

Poats fi necesars Intreruperes temporaré & tratamentulul cu Nilotinib sifssu reduceres dozsi
ca urmare 2 apanitiel manifestarilor toxice hamatologice (neutropenie, trombocitopenis) care
nu sunt determinste de leucemiz dejs existentd (vezi Tabelul 1),



Tabelul 1 Ajustari ale dozel In caz de neutropenie i trombocitopenie

LGC in faza | NAN*<1,0 x 1091 si/sau 1. Tratamentul cu Nilotinib
cronicd, recent numarul de trambacits trebule intrerupt si
diagnosticata, in <50 x 1081 hemolaucograma trebuie
cazul administrarii monitorizatd.
dozel de 300 mg 2. Tratamentul trebule raluat
de dous ori pa zi in decurs de 2 s&ptamani
si dupd ce NAN >1,0 x 109
LGC cars prezintad si /sau numarul de
rezistantd sau trombocite >50 x 169/,
intolerania |2 3. Decavalorile
imatinib, in faza hemoleucogramel raman
cronica in cazul scazute, poate fi
administrarii dozsi necssara reducerea
de 400 mg de dozei la 400 mg o dat3 |
dousd ori pe Zi e i,
CML care prezintd | NAN® <0,5 x 10% si/sau 1. Tratamentul cu Nilotinib
rezistantd sau numardl da trombocite trebuie intrerupt si
intolerantd la <10 x 10% hemoleucograma trabuis ‘
imatinib Tn cazul monitarizata.
administrarii dozel 2. Tratamentul trebuie raluat
de 400 mg de in decurs de 2 s&ptdmani
dous ori pe Zi dupé-ce NAN=>1,0 x 109/
sl /Isau numarul de
trombocite =20 x 104,

3. Dacavalorile
hemoleucogramei rAman
scazule, pozie fl
necssara raducersa
dozsi la 400 mg o data
pe Zi.

*NAN = numarul absolut de neutrofile

Daca epar manifestari de toxicitats non-hematologicd, moderate sau severs, semnificative
clinic, trebuie intreruptd administrarea, aceasta putand fi reluat2 ulterior prin administrares
dozei de-400 mg o data pe zi, dup& remisiunea manifesidrilor toxice. Dacs ests adecvai din
punct de vedsre clinic, trebuie avuts In vedsre cresterea din nou & dozel Ia doza initisla de
300 mg de dou ori pe zi la pacientil cu diagnestic recent de LGC, In faz2 cronics, sau is
400 mg de dous oni pe Zi [a pacienti cu LGC care prezinta rezistentd sau intoleranis 1z
imatinib, in {222 cronici si acceleratd

Cresteri 2le valorilor lipazemiei: In cazul crasterilor de Gradul 3-4 ale valoriior lipezemiel,
irebuie reduse dozsls |2 200 mg o dais pe 21 2au trebuie IntrendptZ sdministrarss
medicamentulul. Velorile lipazemisl trabule tasiste lunar sau dups cum ssts indicst clinic
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irebuia reduse dezsle Ia 400 mg o datd p=s 2l sa1 trebule intrerupis administrares
medicamentului. Valorile bilirubinemiet st ale concentratiilor plasmstics sis transaminazalor
hepatice trebuie testate lunar sau dupa cum estie indicat clinic.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraciinici si periodicitate)
Raspuns hematologic: |2 intervale de 2 s&ptaméni p&na Tn momentul obtineril §i confirmari
raspunsului hematologic complst apoi Iz intervale de 3 luni

Valork:

- Numar trombocite: < 450 x 109/

- Numar leucocite: < 10 x 109/

- Diferential: lipsa granulocitelor imature si < 5% bazofile

- Splind nepalpabila

Definitii ale Raspunsurilor Citogenetic si Molecular

- Complet: lipsa Ph+

- Partial: Ph+ 1-35%

- Minar: Ph+ 36-65%

= Minim: Ph+ E6-05%

- Lipsa: Ph+>85%

Raspunsul citogenetic complet este echivalent cu detectarea unui nivel < 1% BCR-ABL
utilizadnd Scala Intemationala

Raspuns molecular major: BCR-ABL <0,1%

Raspuns molecular profund (RM “%); BCR-ABL=0,01%

Raspuns molecular 4.5 (RM**) BCR-ABL<0,0032%

Raspunsul molecular se evalusazg 13 intervale de 3 luni;

Obiectivul tratamentului in LGC este obtinerea réspunsului terapeutic optim conform
recomandarilor ELN 2013.

Definitie raspuns optim:

- La3 luni dupa diagnostic. BCR-ABL=10% sau Ph+<35%
- La 8 luni dupé diagnostic. BCR-ABL<1%, sifsau Ph +0%
= La 12 luni dupa diagnostic: BCR-ABL1 =0, 1%,

- In orice memeant Ulterior: BCR-ABL1 20, 1%

VI. Criterii de excludere din tratament:
» Hipersensibilitate la substanta activa sau | oricars dintre excipienti
s Esscierapeutic

« Definire esec terapeutic conform ghidului ELN 2013:

- 12 3 luni dupa diagnostic: Faré RHC, sifsau Ph+ > 85%
- 12 6 lunl dupa diagnostic: ECR-ABL1 > 10%, sifsau Ph + > 35%

- la 12 luni dupa diagnostic: BCR-ABL1 > 1%, si/sauPh + >0

- Ia 18 luni dupa disgnostic: pierderea RCC, pierderga confirmata a MMR?, aparitiz
mutatilior, anomalii clonals cromozomiale AACIPH +

* mésurat prin Z evaludri consecutive ale nivelului BCR-ABL

Vil. Prescriptori

inifieraz sa face de catrs medicil gin spacialis :-.+E|= herr*a‘ﬁlc«g.& g2l ancologie madicelg dups
€=z, ¢ sprobarss comisisi ds la nivelul Cassi Nationals de A Aslgurari de Sanalsts
Continuarss wrelamentulis s face ge caire medicul hemeatolog ssu encalog.dups cez saups



ANEXA Nr. 11

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 177, cod (LO1XE10), DCI
EVEROLIMUS

INDICATII:

l. Astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexulul
sclerozei tubercase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratament cu Everolimus:

L]

Pacienti cu astrocitom subspendimal cu celuls gigant (ASCG) asociat
complexuluf sclerczel tuberoase (CST), care necesitd interventie terapautica,
dar care nu pot fi supusl intervenitisi

Prezenta a cel putin o lsziune de tip astrocitom subependimal cu celule
gigant (ASCG) cu diametrul maxim mal mare de 0.5 cm documentata prin
examen imagistic ( IRM sau CT)

Cresterea ASCG argumentata prin Imagini radiologice serizle

Varsta=2 7 an

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

Pacientii cu simptomsatologie acuta datorata ASCG unde interventia
chirurgicala estg indicata

Hipersensibilitate cunoscuta la Everolimus sau la alfi derivatll de rapamicina
{sirolimus) sau ia oricare dintre excipianti.

3. Doze si mod de administrare:

-

Doza initiala recomandata de Everolimus pentru tratarea pacientilor cu ASCG
este 4,5 ma/m2, concentratiile minime de everclimus in séngele integral
trebuie evaluate la aproximativ 2 s&ptdméani de la inceperea tratamentului;
Dozarea se va face individualizat in funciie de suprafata corporald (SC),
folosind formula Dubgis, unde masa (m) este exprimata in kilograme, iar
Inaltimea (h) In centimetri: SC = (W%4= x H%7+) x 0,007184

Doza trebuie crescuts treptat pentru a atings concentratiile de 5 pénélz 15
ng/mi;

Dozz poate fi crescutd pentru 2 obtine o concentratie plasmaticd mal marg in
limita intervalului-{inta, peniru & se obtine sficacitatea optima, in functie de
tolerabilitate:

Odata ce s-a obtinut o doza stabild, trebuie s3 s& monitorizeze concentratile
plesmatice |z intervale de 3 pana |2 € luni la pacientil cu suprafals corporald
in schimbare sau la intervale de 6 péna la 12 luni |z pacisnti cu suprafatd
corporald siabild.

Trecersz de Iz o forma farmacsutica |a alta: doza trabuie gjustata pentru a se
obtine concentrstia ces mai apropiais |z miligram & noll forme farmaceutics,
conceniratis sanguing & Everolimus trebuis svalusté la aproximativ 2
sZpiamanl
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Modificarile dozei cauzate de reactiile gdvearss
« Pentru reaclil adverse ds gradul 7, nu sunt necesare, de reguld, modificar zle
dozei. Daca sste necesard reducerea dozei, doza recomandats este cu
apreximativ 50% mal mic2 decat doza zilnica administrata anterior.
» Pantru reducersa dozei sub cea mai micé concentratie disponibil, trebuie
avuta in vedere administrarea la intervale de dous zils.
Monitorizarea terapeuticd a medicamentului
« Monitorizarea terapeutics a concentratilior de everclimus din sénge,
folosindu-se un test validat, este necesara |2 pacientil tratati pentru ASCG.
¢ Concentratiile trebuie evaluats |2 aproximativ 2 saptamani de |2 doza inifisla,
dupa orice modificare a dozai sau a formei farmaceutice, dup inifierea sau
modificarea administrarii concomitente de inductori sau inhibitori CYP3A4
sau dupd orice modificare a status-ului hepatic (Child-Pugh).
Monitorizarea raspunsului la tratament:
o  Volumul ASCG trebuie evalust la sproximativ 3 luni da |2 initleraa
tratamentului cu Everolimus
& 'fT".'E'Eti.gF”i IH-" :sicﬂrﬁ ,I‘.Iﬂl AT
o La fiecare 3 luni in primul an de tratament;
o a8 luniin cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm;
= La 12luniincepand cu al dollea an de tratament;
Criterii de intrerupere a tratamentului:
« Lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice IRM)
« Reactii adverse severe sau contraindicatii
« Lipsa de complianid a pacientului la terapie/moniiorizare
Reluare tratament (conditii): Urmand criteriila prezentului protocol
Prescriptori: Medici din specialitatea neurclogie pediatrica si neurologie ( adulti ), cu
aprobarea comisiei de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate.

Oprirea tratamentului trebuie raportata la CNAS in termen de maximum 10 zile
de catre medicul prescriptor.

INDICATII: Angiomiclipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoass

(TSC)

. Metodologia de includere in tratamentul cu Everolimus:

« Pacienti adulfi cu angiomiclipom renal asoclat cu complexul sclsrozei
tuberoase (CST) care prezinia riscul aparifiei de complicatii (pe baza unor
factori cum sunt dimensiunes tumorii, prezentz anavrismulul 53U prezenta
tumorilor multiple sau bilaterale) aar care nu necesit interventie chirurgicals
imadiatz.

s Leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mei mare de 3 om documeniat
prin examan imagistic (RMN sau CT); tratamentul cu un inhibitor de mTOR
esie recomandat ca fiind cel mai sficient tratament d= prima linie. (Evidents
de Categoris 1);

¢ Crasteres in dimensiuni a englolipomulul srgumenisia prin imagini rediclogic

=gt

1



o

» Evaluares functial renale | laste serice pentru detarminarea ratsl ds filtrars
glomarulara) sl a tensiunil arteriale;

Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

» Pacientii cu simptomatologie acuta datorata angiomiolipomului unde
interventia chirurgicala este indicata (inclusiv hemoragle determinata de
AML);

« Hipersensibilitate cunoscuta e Everolimus sau |a alji derivati de rapamicind
(sirolimus) sau |z oricare dintre excipienti.

Doze si mod de administrare:

+ Doza recomandat3 sste de 10 mg de everolimus o dati pe zi.

e Hiperiensiunsa la paciantii cu AML trebuie tratata de prima intantia ¢u un
inhibitor al sistemului Reninz-Angiotansina-Aldosteron, insa trebuls evitats
asocierea inhibitorilor enzimel de conversie a angioctensinel la pacientil tratati
cu un nhibitor de mTOR. (Evidenta de Catsgoris 1)

Modificarile dozel cauzate de reactiile adverse

¢ Pentru reactii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de reguls, modificar ale
gozel. Daca este nscesars reducerea dozei, doza recomandata este cu
aproximativ 50% mai mic& decat doza zilnica administrata anterior.

* Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibild, trebuis
avuta in veders administrarea la intervale de dous zile.

Monitorizarea terapeuticd a medicamentului

« Monitorizarea terapeutica a concentrafiilor de everolimus din sange,
folosindu-se un test validat, este o optiune ce va fi luata in considerare pentru
paclentil tratali pentru angiomiolipom renal asociat cu CST dupl initiersa sau
modificarea administréri concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4,
dupé orice modificars a status-ulul hepatic (Child-Pugh).

Monitorizarea raspunsului la tratament:

+ Volumul Angiomiclipomului trebuie evaluat |z & luni de la initiersa
tratamentului cu Evaralimus;

= Investigatii imagistice (CT sau RMN):

o La fiecare 6 luni de la initierea tratamentului cu Everolimus:
o RMN estes recomandat la 1-3 ani de Ia diagnosticul initial;

= Evaluarea cel putin anuala a functisi renale (incluzand rata de filirars

glomerulara) si a tensiunii arteriale;
Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Lipsa eficacitatii clinice (svidentiata prin examene imagistice RMN)

» Reaclii adverse severe sau contraindicatii

e Lipss de compliantd 2 pacientulul 12 terepie/monitorizare

Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol
Prescriptori: Madici din specizlitaiea neurologie pediatrica, neurclogie medicals,
nefrologies, uroiegle.

Oprirsa tratamentulul trebuies rapeortatz la CNAS In termen ds maximum 10 2lis
g2 catrs medicul prascriptor.



ANEXANr. 12

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 178, cod (L01XE18), DCI
RUXOLITINIBUM

l. Indicatie
Mielofibroza primara (cunoscuts si sub denumirea de mislofibrozs idiopatic cronica),
Mielofibroza secundara: mielofibrozei post-policitemie vera sau post-trombocitamie
esentiald.
I, Criterii de diagnostic
Mielofibroza primara
Criteril de diagnostic conform clasificarl OMS 2008:
+ Criterii majore (obligstorii):
o Proliferare megacariocitara i atipie acompaniata fie de fibroza colagenica fie
de fibroz& reticulinic
o Excluderea dlagnesticului de LGC, SMD, PV sl alte neoplazil misloida
o Prezenta JAK2VE17 sau & allor marker clonall sau lipsa evidentierii fibroze!
reactive la nivelul maduvel oscase.
« Critarii aditionale ( pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4)
Leucoeritroblasioza
Crasterea nivelulul seric 2l LDH
Anemie
Splenomegalie palpabila

0

O 0 O

Mielofibroza secundara post Policiternie Vera gi post Trombocitemie Esentiala
Conform IWG-MRT (Intemational Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatmant)
Post PV
Criterii necesare (obligatorii):
» Diagnostic anterior de PV canform criteriilor OMS
» Fibroza de maduva osoasa de grad 2-3 ( pe o scala 0-3) seugred 34 (pe o scald O-
4)
Criterii aditionale ( pentru diagnostic & necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4)
* Anemlz sau lipsa necesitztii flebotomiel in absenta terapisi citoreductive
« Tabiou leucoeritroblastic in sangele periferic
« Splenomegalie evolutiva
« Prezeniz a minim unul din trel simptome constitutionzle: pierders in grautate,
transpiratii nocturne, febra de origine necunoscuta
PostTE

Critsril necasars (obligatorii):
« Diagnostic enterior de TE conform criterillor OMS
« Fibrozé de maduva osocass de grad 2-3 ( ps o scalé 0-3) sau grad 3-4 ( pe o scald C-

4)
Criterii adifionsls ( pentru diagnostic & necasar =2 fle Indeplinite minim 2 criteril din 5
¢ Ansmiz sl eras hamoplobins! fata ds nivalul bezal
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« Prezenta & minim unul din trel sinigion.s sonstilutionale: pierdere in greutate,
transpiratii noctume, febra de origine necuncscula
« Valori crascuts ale LDH

lll. Criterii de includere (vérsta, sex, parametrii clinico-paraclinici efc.)
Ruxolitinib este indicat pentru tratamentul splenomegalisi sau simptomalor asociate bolii la
pacienii aduli (=18 ani) cu mielofibroza primaré si sacundara.

IV. Tratament (doze, conditiile de scidare a dozslor, perioada de tratament)

Doza

Doza initiald

Doza inifiala recomandata de Ruxolitinib este de 15 mg de doué ori pe zi, pentru pacientii cu
un numar de trombocite Intre 100000/mm3 si 200000/mm3, si de 20 mg de doua ori pe zi,
pentru pacientii cu un numar de trombocite de psste 200000/mm3. Exista informatil limitate
pentru & recomanda o doza initiala pentru pacienii care prezinta un numér de trombocite
intre 50000/mm3 si <100000/mm3. Doza inifiald maxima recomandata pentru acesti pacienti
ozfa rla B ma da dous orf pe 21 find neces i [ -2 his la rrectarea trentats a dozsi la
acesti pacienti.

Afustarile dozei

Dozele trebuie crescute treptat pe baza profilului de siguranta si eficacitate. Tratamentul
trebuie oprit in cazul unui numar de trombocite sub 50000/mm3 sau 2l unui numar absalut
de neutrofile sub 500/mm3. Dupa revenirea numarului de trombocite si neutrofile la valori
situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg de dous ori p= zi 5,
trepiat, se poate creste doza, cu monitorizarea atentd a hemogramel, inclusiv numararea
separatd g leucocitelor.

Reduceresa dozei trebuie avuta in vedere dacd numarul de trombocite scade sub
100000/mm3, cu scopul de a evita Intreruperile dozsi din cauza frombacitopenial,

Daca eficacitatea este considerata insuficienta, iar numarul de trombocite si neutrofile
adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

Doza initiald nu trebuie crescutd In primele patru s&ptdmani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 s3ptdmani.

Doza maximé& de Ruxalitinib este de 25 mg de doua ori pe 2i

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.
Cu toate acestea, tratamentul trebuie intrerupt dupa 6 luni dacd nu 2 existat o reducsre 2
dimensiunii splinel sau o imbunatatire 2 simptomelor de la incepersa tratamentului.

Se recomanda ca, |a pacientii care au demonstrat un anumit grad de ameliorare ciinics,
tratamentul cu ruxalitinib s& fie intrerupt definitiv daca acestia mentin o crestere a lungimii
splinei de 40% comparativ cu dimensiunea Initiald (echivalentul, in mare, al unsi cregteri de
25% a volumului splinei) si nu mal prezintd o ameliorars vizibild a simptomelor aferente bolii.

V. Monitorizarsa tratamentulul (parametrii clinico-paraclinici si pericdicitate)
Inainte de initierea tratamentului cu Ruxalitinib; trebuie sfectusta o hem ograma compista,
inclusiv numararss separatd 2 laucaciislor.

Hemograma completd, inclusiv numéararea separata a laucocitelor, trebuie monitorizate Iz

fiscare 2-4 sdptamani pana |a stebilizarsa dozelor de Ruxolitinib, zpoi conform indicatiilor
clinice .
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Sarzina si aléptarea.

Dupa & lunj daca nu a existat o reducers s dimensiunii splinel sau o imbunatatire a
simptomelor de la inceperses tratameantulul,

Daca se mentine o cresters a lungimii splinei de 40% comparativ cu dimensiunea initizla
(echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumulul splingl)

Esec terapeutic, fara ameliorare vizibils 2 simptomelor aferents bolii.

VIl. Preseriptori

Inifierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicald,dupa
caz, cu eprobarea comisiel de la nivelul Casal Nationale de Asigurari de Sanatats.
Continuarea tratamentulul se face da catre medicul hematolog sau oncolog,dupé caz sau pe
baza scrisoril medicale de ciire medicii de familie desem nzti



ANEXA Nr.13

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 179, cod (Cio1l), DCI
BOSENTANUM

Introducers:

Sclerodermia (SSc) este o afecliune reumatica rard ssociatd cu morbiditste si
mortalitate crescutd. Ulceratiile digitale sunt o complicatis frecvants a bolii afectand 35-60%%
dintre pacienti. 32% dintre pacientii cu SSc¢ au ulceratii recurents sau persistente. 30% au
ulceratil severe (cu evolutie spre gangrena sau necesitd simpatectomie) Frecvent ulceratills
se suprainfecteaza putand determina osteomielits, gangrena, amputatie sau chiar septicamie
Endotelina-1 este una dintre elementsle cheie ale disfunctiel endoteliale 1a pacientii cu
sclerodermie, fiind una dintre cele mal potente substante vasoconstrictoare cunoscute sl cars
poate favoriza, de asemenea, fibroza, proliferarea celulard, hipertrofia sl remodelarea
vasculara gl este un facior proinfiamator

Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atat pentru
receptoril A (ETA), céat i pentru receptorii B (ETB) ai endotaline.

Studiile la pacientii tratali cu bosentan (studiul RAPIDS -1 si studiul RAPIDS-2 ) au
demonstrate reducerea numarulul de ulceratii digitale noi, mal putine ulcere digitale
multiple.. Efectul Bosentanului de reducere a numarului de ulcers digitale nol a fost mai
prenuniat [a pacientii cu ulcere digitale multiple. Studiile clinice nu au dovadit efecte benefice
ale Bossntan-ului Tn ceea ce priveste vindecarea ulcerslor digitale existents (reducares
timpulul pana la vindecara).

I.Criterii de includere

1.Pacient adult {>18 ani) cu dizgnostic de scleradermie sistemica (SSc) conform critsriilor
ACR/EULAR 2013,
Criterii de diagnostic SSc:

Scleroza tegumentelor proximal de articulatiile meiacarpo-falangiens sau indeplinires 2 ©
puncie din urmztoarale:

CRITERIU SUBCRITERIU | SCOR | :
i Afectare cutanatd Edem &l degetslor i |
r | Sclgrodactilie = |
| Lezluni digitele prezenia Ulcarstil digitals | 2

Cicetriel stsizta K|




Telangiectazli | Prezents 2

Anomali  ale capilarelor | La examenul capilaroscopic prezenta | 2
patulul unghial megacapilarelor sau scadersa certd 2
densitétil ansslor capilars, sventusl

cu dezorganizarsa arthitecturii refelei
capilare

Afectare pulmonara Hipertensiune arteriald pulmonard 2
documentstd cal putin  ecografic
PAPs>45 mm Hg / pneumaopatie
interstitiald difuzd documentaid prin
tomografis pulmonard sau  prin
scpderea capacitati vitale < 80% din
valoarss prezisa |

| Fenomaen Ravnanid prezent 3

|
|
J
Anticorpi speciiici Ac anti-centromer 3
Ac anti-topoizomeraza | (Scl-70)

Ac anti-ARN-polimeraza il

Scor Total  Scorz9=ScS :

:?.. Prez:_enla unui Ac antinuclear specific si capilaroscopia cu pattern specific sunt obligatoril
pentru initiere tratament.

3. Prezents ulceratiilor actuale sau cel putin a un ulcer digital recurent, de daté recentd
(in ultimele 3 luni) de cauza ischemica in conditiile uneibune complianie |s terapla standard.
Ulceratiile ischemice sunt definite ca are de denudare cutanata de minim 1 mm, cu plerderea
cel putin a stratului epidermic.
Cicatricile datorste ulcerstiilor, istoricul de gangrens/amputatie, ulceratiile datorate extruzial
de la nivelul calcificarilor subcutanate nu reprezinta indicatil,
Se recomanda utilizarea urmatozrelor definitil:
Ulcer digital- arie dursroasd de dezepitalizars care posts fi denudztZ sau acoperitd de
crust&/material necrotic. Denudarea echivaleazé cu ulceratii active. Se exciud urmatoarele:
peraonihia, ulceratii prin exiruzionare material calcificat. ulceratiile da |z nivelul suprafetsior
de acoperire gle articulatillor metacerpofalangiens sau a costelar
4, Ezecul terapiel de prim2 linis recomandsata in tratamentul sl preventis ulcerstillor digitale
raprezantsiz de blogantsls de calgiu (ds slectie Nifediping) |z doze maximale indicsts sau
{olerals de pecient.

Il. Centraindie=tii.
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» |nsuficientd hepatic2 moderatd pan2 I3 severd, adica clasa B sau C Child-Pugh

« Concentrafii plasmatice inifiale ale aminotransferazelor hepatics (AST gi/sau ALT) de
3 ori mal mari decat limita supericars a valorilor normalului

« Utilizarea concomitent3 a ciclosporinel

e« Sarcina

o Administrarea la femel aflate |a vareta fertild care nu utilizeaz3d metode contraceptive
sigure

lll Schema terapeutica

Tratamentul cu Bosentan trebuie initiat la 0 doza de 62,5 mg de doud ori pe zi timp de 4
séptdmani, apoi crescut la b doza de Intrefiners de 125 ma de doud ori pe zi. Aceleasi
recomandari se aplica la reinceperea tratamentulul cu Bosentan dupa intreruperea acestiuia.
Exparienta provenind din studiile clinice nontrolste referitor 1a aceasta indicstis este limitata Is
6 luni.

IV. Monitorizarea eficacitatii

Endpoint primar:

sreduceraa numarulul de ulceratil digitale noi (cu 50%) dupa 24 saptdmini de tratament
siratamentul cu Bosentan nu scurteaza timpul de vindecare al ulceratiilor dar un criteriu al
eficacitalil consta In mentinerea unel ulceratii vindscate timp de 12 saptaméni

Endpoint-url secundare sunt reprezentate de ameliorarea calitatii vietii:
eameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud si ulceratii cu=50%
eameliorarea scorului indicelul de dizabilitate HAQ-DI din cadrul sHAQ (scleroderma healih
assesment questionnaire) cu 50% (prin ameliorarea componentelor ce implica utilizarea
méainilor : imbracare, ingrijire, apucare elo)
V. Monitorizarea efectelor adverse

Valorile concentratilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice  trebuis
determinats inaintes Inceperii tratamentulul gl ulterior, |z intervale lunare. In plus, aceste
concentratii plasmatice ale aminctransferazelor hepatica trabuie determinate lz 2 saptédmani
dupa orice creglers a dozsi.

Hemograms -se rscomanda detsrminarea concentrafiior de hemoglobing Inaintea
inceperii tratamentulul, lunar in primele 4 luni de tratament gi apol la intervels de 4 luni,
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i Dimensiuni ! Ourare | Denndare | Cicatrical | Calohican Dals i

aparitiai
Detritus aall

necrotic

Dagsetl | ‘

Degst I '

Mana | Degetllil |
dreapté |

Degst
v

DegetV

Deget |

Degst 1l

Mana | Deget Il
stanga

Deget V

*Wer fi evaluate cu predilectie ulceratiile digitale active. Se exclud urmatoarsle: parzonihis
JUlceralll prin extruzionare meteriel caleficat, ulceratiile de |z nivelul suprafetslor de acoperire
gle ericulatilor matacarpofalangiens sau 2 coatelor

Evaluarsa caliREHi visti

rAC D (heakh sssasment quastionnalre disshility inday)



V& rugdm sa bifa{l raspunsul care descrls ol mal bine capacitatile dumneavoasirs
oblgnuite din ultima s&ptamina

Féra nici o| Cu Cu mare | NU
dificultats dificuliate dificuliate | pot

1 2 3
(©) (1) (2) (3)

IMBRACARE SIINGRIJIRE
Afi putut s |

V& imbracati singur, inclusiv sa
v& incheiati la sireturi? '
- V& spalati pe cap?

RIDICARE
Ati putut s&;

- V& ridicatl de pe un scaun
obisnuit?
V& agezald sau sa va ridicati din
pat?
MANCAT

Afi putut s ;

- taiati carme?

- Ridicaticeasca sau pahiarul plin la
gurd?

- Deschideti o cutie noua de lapte?

MERS
At putut s&;

- V& plimbati In aer liber pe teren
plat?

- Urcati cinci trepte?

V& rugdm s3 bufati ce mijloace sjutitoare sau dispozitive folosifi de obicei pentru
oricare dintre activitstile de mai sus:

Baston Dispozitive folosite pentru imbricat (cirlig de nasturi,
Cursor pentru fermesr, incéltitar cu maner lung)

Cadru gjutétor pentru mers Ustensile special adaptate

Carje Scaun special adeptat

Scaun cu rotile Altul (specificatl)

V& rugém s& bifai flecers dintrs categoriils de activitdtl pentru 2o avefl nevois ds
oblcel de ajutor din partea altsi perscans:
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V& rugam sa bifati raspunsul care descrie ce! mai bine capacitatile dumneavoastra din

ultima sZptamana
| Far& nici o|Cu Cu mare | Nu pot |
dificultata(0) dificultate (1) | dificultate {(3)
(2)
IGIENA PERSONALA |
At putut s&:

-v& spalatl si s& va siergetl pe
corp?

-facetl o baie In cada?

- va agezatli si s& ridicati capacul
de pe WC?

INTINDERE
Atl putut sa:

-va intindeti si 88 cobordti un
cbiect de 2,5xg (cum ar fi un
pachet de zahar) aflat deasupra
capului?

-va aplecati & adunati hains de pe
jos?

APUCAREA UNOR OBIECTE
Al putut s&

-deschidefl porfiersle masinii?

-deschidet borcane deja
desfacute?

-deschideti st s& Inchidefi
robinatul?

ACTIVITATI
Ati putut sa:

-Faceti drumuri scurte, ca de
axempiu sz mergeti Iz
cumpérdturila postésasu =2
cumpérati ziarul?

V& urcall si =2 cobordt din
meging?




‘-Faceti diverse trebuni in |
gospodédrie cum ar fi folosirea .
asplaratorulu| sau gradinaritul? |

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive folositi de obicel pentru
oricare dintre activititile de mai sus:

Colac de WC incaitat Cada de bais cu bar de sprijin
Dispozitiviscaun spscial montat in cada Dispozitive cu maner lung pentru apucat
Desfacatorde borcane Dispozitive cu maner lung pentru a va
(pentru borcanadeja desfacute) spélaps comp

Altul

V& rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru acre aveti nevoie de
cbicei de ajutor din partea altel persoane:

lgiens personala Apucarszs si desfaceres unor obiects

Intindere Cumparaturi si treburi gospodaresti

Scals analog vizuzle

. In ultima s@ptdmind c&t de mult interfera sindromul Raynaud cu actvitatile

dumneavoastra?
N ISR i e e e e i limitare severa
2. Tn ultima sﬁpﬁﬁmmﬁ cat de mult interferd uloaratnle cu activitatile dumnesavoastra?
Nu interfera. . _limitare severa
37 R T S T Semnaturdpacient. ...
Evsluare Valoares initiald Daia evaluZri | Valoarsa actusla
initiale
HAQ-DI
VAS Raynaud | |
| VAS ulesratil
Prescriptori

Medicl din spsclalitatea reumatologis



ANEXA Nr. 14

Protocol terapsutic corespunzétor pozitiei nr, 180, cod (C02KX02), DCI
TAFAMIDIS

Indicatii;

tratameniul amiloidozei cu transtirstind la pacienti adulfi cu polineuropatie
simptomatica stadiul 1 pentru a intarzia progresia afectérii nsurologice periferice,

Posologie si monitorizare:

Tratamentul trebuie inifiat si supravegheat d= citre un medic cu experientd in
managementulpacientilor cu polineuropatie determinatd de amilocidoza cu transtireting,

Doze: 20 mg o dat3 pe zi. administrata oral,

Tafamidis trebule asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu
polineuropatiefamilialad amiloidotica cu transtiretind (TTR-FAP). Tn cadrul acsstei terapii
standard, meaidl trebuie s8monitorizeze pacientil si s3 continue s3 evalusze necesitatea
instituirii altor tratamente, inclusivnecesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu exista date
tisponibile cu privire la utilizerea acestui medicament post-transplant hepatic, tratementul cu
tafamidis trebuie Intrerupt la pacientii supusi unuitransplant hepatic.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renala sau insuficienta
Nepatica usoarasi moderatd, Administrarea tafamidis la pacienti cu insuficlentd hepatica
severa nu a fost studiatd, caurmare se recomanda prudenta.

Grupe speciale de pacienti:

1. Copii i adolescenti: nu exista utilizare relevanta a tafamidis Ia copil i adolescent,

2. Vérstnici: datele |la pacienti varstnici sunt foarta limitate: nu sunt necesare sjustari
ale dozelor la pacientii varstnicl {= 65 z2ni).

3. Femeile afiate la vérsta fertlld trebuie s3 ulilizeze masuri contraceptive
corespunzatoare atunci candutilizeaza tafamidis.

PRESCRIERE:

Initierez tratamentulut cu tafamidis se va face numal dupa stabilirea cu certitudine 2
diagnosticulul de polineuropatie simptomaticd determinata de amiloidozz cu
transtireting lz paciengi adulti, intr-o clinica universitara de MNeurclogie sau/ si de
Hematalogie, de catre un medic primar/ specialist neurclog sau hematalog, prin examen
clinic si de laborstor ( examenul neuroelectrofiziclogic efectuat de catre un medic neurolog
care are competlenta oficiala in 2cest domeniu de explorari, ests obligetoriu ).

T-

relamantul se pests scorda doar prin farmaciile cu circuit inchis als unitatilor seriters cars

[ A

srulegza =cast program



Continuarea prascrierii se va face pe baza d= sorisoars madicala prin sistemul ambulatoriu,
de catre un madic primar/ spacialist neurclog sau hamatolog din zona teritoriala in care
loculeste boinavul. Cel putin |2 6 luni, medicul din taritoriu va trimite pacientu! la contro!
periodic pentru monitorizare clinica ( si, dupa ¢az sj de laborator ), in clinice universitara in
care s-a initiat 2cest tip de tratament.



ANEXA Nr. 15

Protocol terapeutic corespunzator pozifisi nr. 181, cod (E02BX04), DCI
ROMIPLOSTINUM

CRITERII DE INCLUDERE

Romiplostim este considerat tratament de linla 2 dous la pacientil adulti cu purpura
trombocitopenica imuna (idiopatics) cronica (PTI) splenectomizali, care sunt refractari la alie
tratamente (de exemplu: corticosteroizl, imunoglobuline) precum si la pacientii adulti cu PTI
ia care splenectomia este contraindicata In cazul imposibilitatii practicarii splenectomisal.

CRITERII DE EXCLUDERE

- Insuficienta hepatica
- Hipersensibilitate |a substaniz activa sau |a oricare dintre excipienti.
DOZE

Romiplostim poate fi administrat o dat2 pe saptamé&na ca injectie subcutanata.
Luoza Irifiala

Doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, In functie de greutatea corporala actuzls a
pacientului.

Calcularea dozsi
Doza initiala sau Greutatea® in kg x Doza exprimata In pa/kg = Daza individusla a
dozele ulterioars: pacientulul In exprimata pg
Volumul care ' Doza fnpgx 1 ml
trebule administrat: | 500 pg = Cantitatea in ml ce trebuie injectata
Exemplu: Pacient de 75 kg caruia | se initiaza tratamentul cu 1 pgikg de

romiplostim.
Doza individuald a pacientulul =
75kgx 1 pg/kg =75 ug
Cantitatea corespunzitoare de Nplate care trebuis injectats =

TSpgx1ml  =015ml

500 po

* La initierea tratamentului cand se calculesz3 doza de romiplostim trebuie folosita
intotdeauna greutatea corporald actuald. Ajustarile ulterioare se bazeaza numai ps
modificarite numarului de trombocite si se fac cu crester de céte 1 ug/ka (vezi tabelul de
mal jos).

Ajustarea dozelor

Doza s&ptdmanal2 de romiplostim trebule s2 fie crescuts cu cate 1 po/kg, pana cind
pacientul atinge un numdar de trombocite 2 50 % 10°1. Numarul de trombocits trebuie svaluat
séptamanal. pané Iz atingsres unul numé&r stabil de trombocite (2 50 x 109/ timp de csl putin
4 s3piaméni f2r2 gjustarsz dozelor), In continuars, numirul de trombocite trabuls evaluat Tn
fiscars luné. Doze maximé s&ptEmEnais de 10 pglka nu trabuis deoasits,

Ajusiell dozs dups cum urmeazs:



Numarul

trombocitelor Actiuns
(x 10%1)
<350 Se cresie doza saptdmanals cu 1 palkg
> 150 timpde 2
sa&ptamani Se reduce doza séptaménala cu 1 palka
consecutive

Nu se administreazd doza, s& continua masurares saplamansal a
numarulul trombocitelor

> 280
Dupa ce numarul trombocitelor a scazut Ia < 150 x 1091, tratamentul
s& reia cu o doza sdpidménald redus3 cu 1 uglkg

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, |a unil pacienti numarul de
trombocite poate scadea brusc sub 50 x 10 dupa scaderea dozei sau inireruperea
tratamentului. In aceste cazuri, dac este indicat clinic, pot fi luate Tn considerars valor limits
mail mari ale numarulul de trombocite pentru sciderea dozel (200 x 10%0) i intreruperea
tratamentului (400 x 10%), conform rationamentului clinic.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze
recomandsate (dupa patru saptamani de tratament cu doza maxima saptadmanala
de 10 pg/kg romiplostim, dacd numarul trombocitelor nu creste la o valoare
suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de veders clinic).

2. esecul mentinerii raspunsului plachstar cu tratament administrat in intarvalul de
doze recomandale

3. samne clinice si biologice de insuficienta hepatica

4. Hipersensibilitate |a substan{a activa sau |2 oricare dintre excipient]

5. necomplianta pacientului

PRESCRIPTOR! : medicii din specialitatea hematologie din unitatile sanitare nominalizate
pentru derularea subprogramului

Oprirea tratamentului trebuie raportata la CNAS in termen de maxim 10 zile de catre medicul
prescriptor (prin fax sau e-maill)



ANEXANr, 13

Protocol terapeutic corespunzéator pozitiei nr. 182, cod (A16AX07), DCI
SAPROPTERINUM

Criterii de includere:

L.

7 Pacientl adulii, adolescenii si copil cu varsts de 4 anl sau psste, cu diagnostic de
hiperfenilaianinemiai (HFA) cu fenilcetonurie (FCU), care su fost identificati ca
réspund |a un astfel de tratament.

» Pacienti adulti adolescent si copii de toate varstele cu Diagnostic da

hiperfenilalaninemiei (HFA) cu deficit de tetrahidrobioptering (BH4) care au fost

identificati c& raspund |a un astfe| de tratament.

TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament}

In timpul administrarii sapropterinei, este necesard monitorizarsa activé a ingestisi de
fenilalanina din dieid, precum si a ingestiei totals de proteing, pentru a asigura un control
adecvat al concantratiel plasmatice de nlinlaning i achillbrul nutritiona!

Decarecs HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afeciiune cronics,

odata ce se demonstreaza raspunsul 1a tratament, s& recomanda adminjstrarea ca
tratament de lunga durata.

FClU
Doza de initiere a tratamentului cu sapropterina la pacientil adulti, adolescenti si copii cu
FCU este de 10 mg/kg, o data pe zi. Doza se poate ajusta, de obicei intre 5 gl 20 mg/kg /zi,

pentru & obtine i mentine concentratiile plasmatice adecvate de fenilslaning. recomandate
da medic.

Deficitul de BH4

Dozz de initiers a tratamentulul |a pacientii adulti, adolescent] si copil cu deficit de BH4 aste
de Z pana la 5 mg/kg greuiste corporald, o data pe zi. Dozs poste fi gjustata pana la 20
ma/ka si Zi.

Ajustares dozei

Doza zilnica caloulata pe baza greut3til corporale trebuia rotunjitd péna la cel mai apropist
multiplu de 100. De exemplu, o doza zilnica calculatd de 401 ma péna la 450 mg trebuie
rotunjitad descrescator la 400 mg. O doza calculata de 451 mg pana la 428 mg trebuie
rotun]itd crescator pana la 500 mg.

Este posibil s3 fie necesar s se Imparta doza zilnica totala in 2 sau 3 prize, repartizate de-2
lungul zilei, pantru 2 optimiza efectul terapeutic.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)
Concentratiile plasmatice ale fenilalaninei frebuie determinate inainte de Inifiersa
tratemnentulul, Iz o séptdmana dupa Inceperes tratamentulul cu dozs de inifiere recomandats
sl saptamanal timp de peste o luna la fiscare ajustars a dozel
Un rispuns sstisiécitor esie definit ca o reducere =2 30 % & concentrafiilor plasmstice de
ienilalaning sau astingeres obieclivelor tarapeutice cu privire 2 conceniratille plasmatice de
izniizianing definite pentru flacers pacient In parts de cétrs madicyl curent. Pacientii care nu

vor atings scast nivel d2 réspuns Intmpul perioadei test g= ¢ luné, trebuis considersll ca non-
responsivi.



evalugri clinice regulate {mohitorizares concentialllor plasmatics defenilalaning i tirozing
2 aportului nutritional si a dezvoltarii psihamotoril}

Criterii de excludare
non-responsivi
Hipersensibllitate la substanta activa sau |z oricare dintre excipientii

Presciptori: medici din specialitatea pediatris din unitatile sanitare nominalizate pentru
derularea programului, cu aprobarea comisisi de |a nivelul Casai Nationale de Asigurari de
Sanziats.

Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care
deruleaza acest program



ANEXA Nr. 17

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 183, cod (A16AX07), DCI
PLERIXAFOR

Indicatie

In gsociere cu G-CSF (factor de stimulare a2 coleoniilor formatoare de granulocite) pentru
cresterea mobilizarii de celule stem hematopoistice in sangele periferic pentru recoltarsa in
vederea transplantului autolog ulterior |2 pacientii cu limfom gi mislom multiplu al caror cslule
se mobilizeaza grau.

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

Doza recomandata de plerixafor este de 0,24 mo/kg si zi. Trebuie administratd prin Injectie
‘subcutanati cu 8-11 ore insinta de initierea fiecrai afereze, dupa administrarea in prealabil,
timp de 4 zlle, a factorului de stimulare a coloniilor formatoare de granulocie (G-CSF) Avand
in vadare crestersa expunerii odat3 cu cresterea greutdtil corporale, doza de plerixafor nu
trrebuie sa gepasgeasca 40 mg pe zi.

Se administreaza timp de 2-4 (si pandla 7) zile consecutive
Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

« Efecte hematologice

o Hiperleucocilozé
Administrarsa de plerixafor Tn asociere cu G-CSF creste numarul de leucocite circulante,
precum si populatile de celule stem hematopoietice. In timpul tratamentului trsbule
monitorizat numarul leucocitelor din sénge. Administrarea |a pacientii cu num&rul de neutrofile
din s&ngele periferic peste 50 x 102/ trebuie efectuatd pe baza evaludrii clinice.

o Trombocitopenie
Trombocitopsnia este o complicatie cunoscuta a aferezei si a fost observata la pacisntil tratafi
cu plerixafor. Numarul de plachete trebuie monitorizat ta to}i pacientii tratat si supusi aferezai.

= Reactil alergice
Pierixafor a fost mai putin frecvent asociat cu potentiale reactii sistemice legate de injeclarea
subcutanatd, cum sunt urticarie, tumefactie periorbitard, dispnee sau hipoxie. Simptomele au
raspuns la tratament (de exemplu cu antihistaminice, corticosteroizi, hidratare sau oxigen
suplimentar) sau s-au remis spontan. Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza
riscului de aparitie a acestor reactii.

» FReaclil vasovagsls
Dupa injectarea subcutanata, pot aparea reaclii vasovagale, hipotensiune arterial2 onostatica
si/sau sincop& .Trebuie luste masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparifia
acestor reactii.

¢ Splenomegalie
Posibilitatea ca plerixaforul Tn asociers cu G-C8F s& provoace marirsa splinel nu poste fi
exclusE, Din cauze sparijiel foerie rers & rupturilor de splind dupé administrares de G-CSF,
persoansla tralzts cuU plerizafor In asociers ol G-CS8F, care reporieazZ dureri gbdominsle
supsricare siéngl gifzau dursr scepulars s2u in umér irebuie evalusie din punct de vedars 2|
imt=grit&tli splinel,



Mozaobi| contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica praciic .nu coniine
sodiu".

Criterii de excludere din tratament

Hipersensibiliiate |2 subsiania activa sau 2 oricars dintre excipient]

Prescriptori : medicil din specialitatiie hemstologie sau oncologie medicala, dupa caz.



